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PROCEDES POUR ACCROITRE 
LA PRODUCTION DES ANTITOXINES (|) 


par G. RAMON. 


(Institut Pasteur.) 


Lorsque, dans la préparation des sérums antitoxiques, on se 
propose de réaliser une meilleure immunisation et une pro- 
duction plus abondante d’antitoxine, il convient de chercher & 
agir soit sur l’antigéne, soit sur l’organisme, qui interviennent 
lun et lautre dans l’établissement de limmunité et dans 
V’élaboration de l’antitoxine. 

En ce qui concerne l’antigéne, on peut s’efforcer d’en aug- 
menter la valeur (2) par la recherche de souches microbiennes 
trés actives, par l’emploi de milieux de culture spécialement 
appropriés a la préparation des toxines, etc.; on peut encore 
tenter de débarrasser l’antigéne de ses propriétés nocives et 
génantes, en transformant les toxines en analoxines, ete. 

Pour ce qui regarde l’action sur l’organisme, la tache de 


(1) Voir : C. R. Acad. des Sciences, 184, p. 157, 1925; Budletin Soc. Cent. Méd. 
Vét., 101, p. 229, 1925; C. R. Soe. Biol., 93, p. 506, 1925; Ramon et Descomsey, 
C..R. Soc, Biol., 93, p. 508 et 898, 1925. 

_-(2)« Valeur antigéne » que posséde en propre toute substance capable de 
‘jouer le role d’antigéne. 
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Vexpérimentateur est un peu plus ardue. Sans doute, on peut 
s'ingénier, par exemple, & découvrir la meilleure voie par 
laquelle Vorganisme doit recevoir l’antiggne pour s'immu- 
niser plus commodément; sans doute aussi, on peut sappli- 
quer a discerner les aptitudes de certaines espéces animales ou 
de certains individus (1) & s’_hyperimmuniser plus facilement, 
ete. Ce sont Ades moyens d’action indirects et trés limités, ct 
il serait bien préférable de pouvoir agir directement sur le 
mécanisme grace auquel lorganisme intervient dans la pro- 
duction de l'immunité. Mais il faut bien l’avouer, on ignore 
tout ou presque tout, & Pheure actuelle, de ce mécanisme; dans 
cette ignorance, on en est done réduit, pour essayer de faire 
ceuvre utile, soit & se livrer & une expérimentation trés lente 
et a de longs tatonnements, soit & chercher & tirer quelque 
profit d’observations telles que celles que nous allons tout 
d’abord présenter ici. 


AUGMENTATION ANORMALE DE L’ ANTITOXINE 
CHBZ CERTAINS CHEVAUX PRODUCTEURS DE SERUM ANTIDIPHTERIQUE. 


Lorsqu’on hyperimmunise des chevaux par des injections 
sous-cutanées de doses croissantes d’antigéne diphtérique, 
toxine ou anatoxine, leur sérum s’enrichit progressivement en 
antitoxine. Au bout d’un temps qui varie avec nombre de fac- 
teurs : valeur de l’antigéne, qualités individuelles des ani- 
maux, etc., le pouvoir antitoxique du sérum aiteint un certain 
degré, lequel ne semble guére devoir étre dépassé, quoi que l’on 
fasse. Aussi, dans divers Instituts de sérothérapie, dés que ce 
maximum est obtenu, trouve-t-on préférable de saigner les 
chevaux 4 blanc. Dans d’autres, au contraire, et c’est la 
maniére d’opérer le plus généralement adoptée, on effectue, 
une dizaine de jours aprés la derniére injection, une saignée 
de 6 a 8 litres que l’on renouvelle périodiquement tous les 
quinze jours ou tous les mois, suivant les cas. Malgré le soin 
que l’on prend de soumettre les animaux, entre deux saignées, 
a des réinjections massives d’antigene, la richesse du sérum en 


(1) Ainsi, par exemple, les chevaux qui présentent naturellement une réac- 
lion de Schick négative semblent, en général, plus aptes A la production de 
Yantitoxine diphtérique que ceux qui réagissent positivement au Schick. 
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antitoxine n’augmente plus; elle reste tout au plus station- 
naire durant quelques semaines, et baisse le plus souvent assez 
rapidement pour ne plus remonter par la suite (1). 

Tel est le rythme le plus habituel qu’offre la production 
d’antitoxine diphtérique chez le cheval; nous disons le plus 
habituel, car nous devions nous apercevoir qu’il n’en est pas 
toujours ainsi. En effet, depuis plusieurs années, nous consta-= 
tons chaque semaine que, parmi les quarante ou cinquante 
sérums antidiphtériques soumis au dosage de l’antitoxine, 
quelques-uns d’entre eux, dont le titre antitoxique avait 
jusque-la baissé progressivement et plus ou moins fortement, 
présentent une angmentation souvent trés notable, quelquefois 
considérable, de leur contenu en antitoxine. 

C’est ainsi que des sérums dont la valeur antitoxique était 
descendue graduellement jusqu’A 250 unités au centimétre 
cube, remontent brusquement & 350, 400 unités ou davantage; 
d'autres passent de 300 & 500, 600 unilés et plus, et cela dans 
le court espace de temps qui sépare deux saignées, c’est-a-dire 
ici en quinze jours. C’est ainsi encore que des sérums peuvent 
acquérir, du fait de celte augmentation, une valeur antitoxique 
supérieure au maximum qu’ils avaient atteint a la fin de la 
période d’hyperimmunisation et qui n’avait pu étre maintenu 
malgré les réinjections d’antigéne. 

Quelle est donc la cause de cette augmentation, parfois si 
forte, qu’elle arrive & faire doubler, chez certains chevaux, la 
quantité d’antitoxine que recéle leur organisme, alors que chez 
les animaux de la méme série, placés dans des conditions exac- 
tement semblables, et qui sont injectés avec les mémes doses 
du méme antigéne, la richesse du sang en antitoxine reste 
invariable ou méme diminue ? 

Procédant & l’examen attentif des chevaux producteurs de 
sérum antidiphtérique, nous devions bien vite remarquer que 
ceux chez qui nous avions pu déceler, par le dosage de ]’anti- 
toxine, une augmentation sensible du pouvoir antitoxique des 


(1) Dans le but de faire remonter le pouvoir antitoxique lorsqu’il a com- 
’mencé a baisser, on a effectué d’assez nombreuses tentatives. Signalons 
_ simplement ici les expériences anciennes de Salomonsen et Madsen avec la 
‘. pilocarpine, les essais plus récents'de Walbum avec les sels de manganese, 


» de Penfold avec les réinjections dhématies de cheval hyperimmunisé, de 


' Sordelli et de Renaux avec des doses énormes d’antigéne, etc., etc. 
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humeurs, étaient porteurs, au niveau d'une des derniéres injec- 
tions de toxine ou d'anatoxine, d’abcés de volume variable. Ces 
abeés sont, comme nous avons pu nous en rendre compte, 
presque toujours dus a Ja contamination de Vanltigene, au 
moment de l’injection, par des germes banaux de fa peau du 
cheval : streptocoque, staphylocoque, etc. 

La constatation, répétée au cours d'une longue période de 
temps, de la coincidence de l’apparition des abcés et de la sur- 
production de l’antitoxine chez certains chevaux, devait forti- 
fier de plus en plus, en nous, lhypothése a laquelle nous nous 
étions arrété dés nos premiéres observations : c’est & la faveur 
de labcés se développant au point d’injection de l’antigéne que 
se produit l’augmentation d’antitoxine, L’expérimentaltion a 
laquelle nous nous sommes livré devait d’ailleurs confirmer 
cette hypothése. 

En effet, en ajoutant & de ’anatoxine diphtérique soit du pus, 
soit des germes de la suppuration recueillis chez des chevaux a 
abces, et en injectant a d’autres chevaux en cours d’immunisa- 
tion cet antigéne ainsi contaminé, nous avons pu provoquer, 
chez ces animaux, la formation d’abces et en méme temps un 
accroissement plus ou moins sensible de l’immunité anti- 
toxique. 

Par contre, si l’on provoque l’abcés en dehors du lieu d’in- 
jection de l’antigéne, cet accroissement est & peine marqué, 
sinon nul. 

I] était tout indiqué de chercher & transporter ces données 
de l’observation et de lexpérimentation dans la pratique de 
Yimmunisation et de la préparation des sérums antitoxiques. 


LES MELANGES D’ANTIGENE ET DE SUBSTANCES NON SPECIFIQUES. 
LES ANTIGENES AU TAPIOCA. 


Les abcés septiques que nous provoquions ainsi expérimen- 
talement ne sont pas toujours sans inconvénienls, car ils 
s’accompagnent d’une réaction générale souvent trés intense et 
aboutissent & des suppurations se tarissant quelquefois fort 
lentement. De plus, certains germes peuvent passer dans la 
circulation. On ne saurait donc utiliser ces abcés en série et A 
répétition pour l’amélioration de la production des antitoxines. 
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D’ailleurs, 4 ce point de vue, nous devions bientot reconnaitre 
qu’il est inutile d’occasionner la formation d’abcéts, de méme 
qu'une réaction générale trop vive. Les conditions les plus 
fayorables consistent dans la production, a l’endroit d’injection 
de l'antigéne, d’un cedéme inflammatoire plus ou moins volu- 
mineux, cette réaction locale entrainant elle-méme une réaction 
générale ménagée.. Pour réaliser autant que possible ces con- 
ditions, nous nous sommes tout d’abord adressé & certains 
procédés analogues & ceux que l’on met habituellement en 
ceuvre lorsqu’il s'agit d’étudier, par exemple, la phagocytose : 
injections de substances telles que la mie de pain, les grains 
d’aleurone, le mellin’s food, etc., ces substances étant ici au 
préalable stérilisées, puis mélangées & l’antigéne spécifique. 
Nous avons eu recours aussi aux injections d’antigéne gélatiné 
ou gélosé, ou additionné de sérum normal desséché et rendu 
insoluble, etc. . 

Mais ces procédés ne nous donnaient gutre satisfaction, soit 
parce que la résorption se faisait trop péniblement en donnant 
lieu & la formation d’abcés (mie de pain), ou trop facilement 
(sérum, etc.), soit enfin parce que les résultats obtenus étaient 
de trop minime importance. C’est alors que nous avons songé a 
utiliser certains produits amylacés, tels que les amidons. Ces 
produits, pensions-nous, devaient déterminer lirritation locale 
désirée, puis étre absorbés lentement, mais sans difficultés, et 
probablement assimilés sans laisser de traces et sans risquer de 
sensibiliser l’organisme. Parmi ces amidons, nous avons, aprés 
plusieurs essais, choisi celui du manioc ou tapioca, qui est com- 
mode & manipuler et qui, de plus, posséde la propriété de se 
gonfler, méme & froid, en absorbant une portion plus ou moins 
grande du liquide dans lequel on le met en suspension. Nous 
avons ainsi préparé des mélanges d’antigene et de tapioca dans 
la proportion de 100 parties d’antigéne pour 1 ou 2 parties de 
tapioca, celui-ci étant au préalable séché, réduit en poudre 
fine et soigneusement slérilisé 4 la chaleur séche. 

Le tapioca, ainsi mélangé a l’antigene, injecté sous la peau 
du cheval, y détermine une réaction inflammatoire plus ou 
moins marquée qui s’accompagne d’une succession de phéno- 

_ ménes de nature et d’intensité variables : afflux plasmatique 
‘et leucocytaire (polynucléaires, puis ultérieurement macro- 
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phages), multiplication des cellules conjonctives, ete. (4). 
L’antigéne se trouve ainsi exposé & influence de ces phéno- 
ménes; il pourra subir, sur place déja, des modifications plus 
ou moins profondes résultant de l’action d’éléments variés : 
anticorps présents dans le plasma, leucocytes, ferments cellu- 
laires, etc., avec lesquels il restera en contact prolongé, 
lcedéme lui-méme mettant obstacle & sa résorption (2). Le 
résultat final sera, comme nous allons le voir maintenant, une 
production plus grande de l’antitoxine. 


LA PRODUCTION DE L’ANTITOXINE DIPHTHRIQUE 
AU MOYEN DES MELANGES D ANATOXINE ET DE TAPIOGA. 


Nous avons, en premier lieu, utilisé l’antigeéne au tapioca 
pour la préparation du sérum antidiphtérique. 

Depuis le début de nos essais, 80 chevaux environ ont élé 
hyperimmunisés par les mélanges d’anatoxine diphtérique et de 
tapioca, en suivant un protocole comparable & celui que nous 
employons lorsque nous nous servons d’anatoxine seule : injec- 
tions de doses croissantes, 10, 20, 35, 50, 75, 100, 150, 200 et, 
dans certains cas, 300 et 350 cent. cubes de mélange (3), & cing 
ou six jours d’intervalle en général. La teneur moyenne des 
sérums en antitoxine diphtérique 4 la fin de l’hyperimmunisa- 
tion a été, suivant les séries d’animaux, de 600 & 800 unités 
d’Ehrlich au centimétre cube. Dans l'une des séries en particu- 
lier, sur quarante sérums, vingt titraient au-dessus de 
800 unités et l'un d’eux plus de 2.500 unités. Chez des chevaux 
témoins ayant recu les mémes quantités d’anatoxine, mais 

‘sans tapioca, la valeur antiloxique moyenne des sérums, 
variable suivant les groupes d’animaux, a oscillé entre 375 et 
500 unités. | 


La comparaison de ces chiffres entre eux montre bien 


(1) A cette réaction locale s’ajoute une réaction générale qui, méme 
ménagée, n'est peut-étre pas sans jouer un certain role ici. 

(2) Résorption rendue encore moins rapide par le fait que les grains de 
tapioca, en se gonflant, ont absorbé, in vitro, une certaine quantité d’antigéne 
quils ne cédent que graduellement, in vivo, au milieu environnant. 

(3) Les injections de mélanges anatoxine-tapioca n’ont pas été sans provo- 
quer au début quelques abcés; mais, en perfectionnant notre technique, en 
particulier en prenant toutes précautions d’asepsie, nous évitons maintenant 
ces abcés ou tout au moins nous les rendons de plus en plus rares. 
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Yinfluence favorisante des mélanges d'anatoxine et de 
tapioca (1) sur la production de l’antitoxine diphtérique. Nous 
ajouterons que les anatoxines diphtériques que nous utilisons 
dans l’immunisation et !’hyperimmunisalion initiales des che- 
vaux fournisseurs ce sérum antidiphtérique sont spécialement 
choisies (2). Ceci, grace @ la réaction de floculation qui, conve- 
nablement mise en ceuvre, permet de comparer entre eux les 
échantillons d’anatoxine et de discerner le meilleur, c’est-A-dire 
celui qui, relativement, doit provoquer la meilleure production 
d’antitoxine. Nous insistons encore ici sur la réaction de flocu- 
lation, car nous estimons que c’est grace 4 son emploi constant 
que nous devons les résultats obtenus depuis plusieurs années, 
tant dans ’immunisation antidiphtérique que dans l’immunisa- 
tion antitétanique par les anatoxines correspondantes. La 
réaction de floculation peut, en effet, comme nous l’avons 
établi, nous fixer facilement et aussi exactement que possible 
quant & la valeur antigéne qui appartient en propre 4 
chaque anatoxine et dont on ne peut pratiquement et cou- 
rimment se rendre compte par des essais 2m vivo (3). On a 
cependant |’habitude d’évaluer ce qu’on appelle le « pouvoir 
antigéne » quel qu’il soit, d’aprés le degré d’immunité constalé 
ou la quantité d’anticorps obtenus chez l’animal d’expérience 
& qui on injecte cet antigéne. Or, une telle évaluation est bien 
loin d’étre exacte, car si Pimmunité, si la production d’anti- 
corps sont en rapport étroit avec la valeur intrinséque de |’anti- 
gene mis en jeu, elles dépendent aussi pour une large part de 


(1) Ces mélanges peuvent étre chauffés & 65° pendant une heure, sans rien 
abandonner de leur valeur immunisante. 

(2) Ges anatoxines ont une valeur au moins égale, sinon supérieure a 
40 unités antigéniques. Elles sont obtenues en partant de toxines diphté- 
riques préparées par M. Loiseau dans le service de M. Martin. Ces toxines 
proviennent de cultures en bouillon Martin, et tuent en général le cobaye de 
250 grammes avec 1/800 ou 1/41.000, quelquefois 1/1.200 de centimétre cube. 

(3) En effet, pour juger in vivo de la valeur antigéne intrinseque d'une ana- 
toxine et la comparer a celle d’autres anatoxines, il faudrait pouvoir injecter 
parallélement ces anatoxines diverses & des organismes absolument sem- 
blables et rigoureusement identiques, ce qui est impossible. C’est seule- 
ment, comme nous l'avons expliqué, en recherchant systématiquement la 
valeur floculante des échantillons d’anatoxine utilisés dans les multiples 
essais d'immunisation chez l’animal et dans les milliers de vaccinations 
- €ffectuées chez homme, puis en comparant les résullats de la floculation et 
de Limrhunisation, que nous avons pu conclure que la réaction de floculation 


x 


pouvait servir a évaluer le « pouvoir antigéne » propre 4 chaque anatoxine. 
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lorganisme et de ses propriétés spécifiques et individuelles, 
naturelles ou acquises (1). Ainsi, dans le cas qui nous intéresse ici, 
on ne saurait dire en présence des résultats obtenus grace aux 
mélanges d’anatoxine et de lapioca, que le « pouvoir antigéne » 
de lanatoxine a été augmenté; en réalité, par injection 4 un 
organisme de tapioca mélangé a l’'antigéne, on agit directe- 
ment sur cel organisme lui-méme pour l’amener a exercer avec 
plus de facilité et d’intensilé les fonctions qui lui permettent 
dabord de modifier cet antigéne, puis de s’en servir pour 
arriver finalement a l’élaboration de l'antitoxine. 


L’ IMMUNISATION ANTITETANIQUE 
ET LA PRODUCTION D ANTITOXINE TETANIQUE PAR LES MBLANGES 
D’ANTIGENE ET DE& TAPIOCA. 


Les résultats acquis dans la production de l’antitoxine diph- 
térique devaient nous inciter & utiliser les mélanges d’antigéne 
et de tapioca dans d’autres domaines. 

Avec la collaboration de notre collégue Descombey, nous 
nous sommes servi de ces mélanges, soit dans le but d’accroitre 
Vimmunité conférée par la vaccination antitélanique courante 
des animaux domestiques, et du cheval en particulier, soit 
pour chercher 4 augmenter la production de l’antitoxine lors de 
la préparation du sérum antitélanique. 

Si l’on injecte au cheval, 4 une vingtaine de jours d’inter- 
valle par exemple, deux doses d’anatoxine tétanique de 10 cent. 
cubes chacune, le sérum de cet animal acquiert ainsi, en cing 
semaines, un pouvoir antitoxique tel que 1 cent. cube neu- 
tralise une ou deux doses mortelles (pour le cobaye) de toxine, 
ce qui, comme l’a montré Descombey (2), traduit une immunité 
suffisante pour assurer au cheval une protection efficace contre 
le tétanos, maladie naturelle. Mais si, comme nous avons eu 
loccasion de le faire depuis un an chez de nombreux chevaux, 
on pratique dans les mémes délais deux injections de 10 cent. 


(1) Un exemple : si l’on injecte la méme quantité de la méme anatoxine a 
des individus chez qui on a pratiqué la réaction de Schick, le « pouvoir anti- 
gene » de celte méme anatoxine apparaitra trés différent suivant que l’on 


envisagera la valeur de l'immunité engendrée chez les individus 4 Schick 
positifs ou chez ceux a Schick négatifs. 


(2) DescomBgy. Ces Annales, 39, 1925, p. 484. 
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cubes, non plus d’anatoxine seule, mais de mélange d’ana- 
toxine et de tapioca, limmunité développée chez ces animaux 
est telle que 1 cent. cube de leur sérum neutralise 10, 20 et 
méme 50 doses mortelles (1). L’addition de tapioca a l’ana- 
toxine, outre quelle fait apparaitre ’immunité convenable 
pour assurer la protection de l’organisme, sensiblement plus 
tot, la renforce donc considérablement, ce qui.a comme consé- 
quence den prolonger la durée : ce sont la des avantages 
sérieux lorsqu’il s’agit de vaccination pratique. 

A Vheure actuelle, prés d’une centaine de chevaux destinés 
ala production du sérum antitétanique ont été immunisés et 
hyperimmunisés par les antigénes au tapioca. Les chevaux 
dont immunisation est commencée par des injections sous- 
cutanées de doses progressivement croissantes, 10, 25, 50, 75 et 
100 cent. cubes de mélanges d’anatoxine tétanique (2) et de 
tapioca, & raison d’une dose par semaine, possedent, aprés la 
derniére injection, une immunité telle que 1 cent. cube de leur 
sérum neutralise en moyenne 10.000 a 50.000 doses mortelles 
de toxine (pour le cobaye). Par comparaison, le sérum de che- 
vaux témoins qui ont regu aux mémes dates les mémes quan- 
tités de la méme anatoxine, mais sans tapioca, neutralise a 
peine au cenlimétre cube 300 & 1.000 doses mortelles. 

L’hyperimmunisation étant poursuivie avec des mélanges de 
toxine tétanique et de tapioca selon un protocole tel que 
celui-ci : 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350 cent. cubes (3) en 
injections sous-culanées effectuées tous les six ou sept jours, 
on obtient finalement en trois mois des sérums antitétaniques 


(1) Ajoutons que si les deux injections d’anatoxine au tapioca sont faites a 
un mois, ou mieux encore & cing semaines d’intervalle, au lieu de vingt jours, 
4 cent. cube du sérum des animaux ainsi traités neutralise en moyenne 
1.000 & 3.000 doses mortelles! On se rend compte, en comparant ces chiffres 
et ceux donnés ci-dessus, de lintérét qu'il y a, et que nous avons maintes 
fois signalé déja, A augmenter Vintervalle 'de temps séparant les deux pre- 
miéres injections. 

(2) La réaction de floculation peut ici encore nous renseigner quant a la 
valeur antigéne intrinséque de l’anatoxine tétanique, mais il est nécessaire de 
la mettre en cuvre avec un sérum étalon convenablement choisi, afin 
déviter certaines difficultés ou irrégularités inhérentes a la nature spéciale 
des toxines en partant desquelles nous obtenons nos anatoxines. 

(3). On remarquera que le volume total d’antigéne au tapioca injecté est 
 relativement faible, surtout si on le compare aux quantités de toxine ulilisées 

“au cours de I'hyperimraunisation anlitétanique, telle qu’on la pratique ordi- 


nairement. 
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dont la teneur en antitoxine est en moyenne de 10.000 unités (1) 
au centimetre cube, certains de ces sérums atteignant une 
valeur de 15.000, 20.000, 25.000 unités et plus. Chez les che- 
vaux témoins qui ont recu l’anatoxine, puis la toxine, l'une et 
l'autre sans tapioca, le pouvoir antitoxique des sérums ne 
dépasse guere, aprés quatre & cinq mois, 1.000 & 1.500 unités 
en moyenne. 

La différence, soit dans la vitesse de production de l’anti- 
toxine, soit dans l’importance de cette production, est donc ici 
particuliérement marquée et toute en faveur de |’ immunisation 
par l’anligéne au tapioca. 


Ainsi, en résumé : valeur de Pimmunité notablement amé- 
horée, proluction d'antitoxine trés sensiblement augmentée, 
presque doublée dans le cas de lantitoxine diphtérique, quintu- 
plée et méme décuplée dans le cas de Vantitoxine tétanique, tels 
sont les premiers résultats pratiques obtenus par la mise en 
@uvre, en particulier dans Vimmunisation et Uhyperimmunisa- 
tion des chevaux producteurs de sérum antitoxique, du procédé 
qui consiste a injecter des mélanges de lantigéene spécifique et 
d'une substance non spécifique telle que le tapioca (2). 


(1) Ce qui représente environ 200 a 250 unités américaines, an centimetre 
cube. 

(2) Si intéressant que soit ce procédé au point de vue pratique, il ne lest 
peul-étre pas moins au point de vue théorique, A cause des recherches quil 
peut susciter pour essayer de pénétrer le mécanisme intime, soit de l’aug- 
mentation d’antitoxine ici provoquée, soit de |’élaboration des antitoxines au 
sein de ’organisme. 


SUR L’HYPERSENSIBILITE AUX TUBERCULINES 
ET AUX BACILLES DE KOCH 
DANS LA TUBERCULOSE EXPERIMENTALE 


par A. BOQUET et L. NEGRE. 


De méme quils s’anaphylactisent aprés une injection de 
sérum provenant d’une espéce étrangére, ’homme et la plupart 
des animaux, lorsqu’ils sont infectés par le bacille de Koch, ne 
tardent pas 4 devenir hypersensibles aux extraits de ce microbe, 
inoffensifs, ou presque, a l’égard des sujels normaux : le 
derme cutané, les muqueuses, et l’organisme tout entier des 
tuberculeux réagissent d’une facon particuliére et spécifique au 
contact de la tuberculine et des corps microbiens. 

Ces notions sont aujourd’hui familiéres & tous les esprits. 
Mais ce que l’on connait moins, et qu'il importe de préciser, 
c’est le mécanisme de cette sensibilité anormate, acquise, des 
individus bacilliferes, c’est le déterminisme profond des mani- 
festations réactionnelles observées chez les tuberculeux, leurs 
rapports avee l’infection qu’elles dénoncent et avec |’immunilé 
qu’elles accompagnent. 

Le probléme de I’hypersensibilité tuberculeuse est un des 
plus complexes de la pathologie. Aussi n’avons-nous pas la pré- 
tention de le résoudre. Mais nous espérons que ce travail, 
fondé sur des expériences maintes fois répétées dans les circon- 
stances les plus diverses, pourra apporter quelques indications 
utiles aux chercheurs engagés dans la méme voie. 


I. — Caractéres généraux de l’hypersensibilité tuberculeuse. 


A. R&ACTIONS TUBERCULINIQUES. 


 Décelée par les réactions cutanées, muqueuses, organiques 
aes thermiques, la sensibilité tuberculinique se manifeste aprés 
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une incubation plus ou moins longue, qui varie de trois 
jours & plusieurs semaines, selon la virulence et le nombre des 
germes inoculés, les voies de l’infection, lespece animale et 
méme les individus. 

Parfois, elle apparait soudainement dans toute son intensité. 
Le plus souvent, elle est précédée d'une courte période de 
transition, de vingt-quatre heures & quarante-huit heures, au 
cours de laquelle les animaux, éprouvés par inoculation intra- 
dermique de 0c.c. 01 de tuberculine brute, présentent des 
réactions légéres, ébauchées, fugaces. 

Ces réactions incomplétes, avortées, que Debré, Paraf et 
Dautrebande dénomment réactions frustes, initiales, sobservent 
également aprés l’inoculation intrapéritonéale ou intraveineuse 
de 0c.c. 05 de tuberculine et se traduisent par une ascension 
de 6 a 8 dixiémes de la courbe thermique. Mais elles sont trop 
inconstantes, trop vagues et trop équivoques pour indiquer 
exactement le début de Ihypersensibilité; et nous ne retien- 
drons, dans toute cette étude, que les réactions thermiques 
tranches, dépassant 1° a leur acmé entre la troisiéme et la cin- 
quiéme heure, s’affaiblissant peu & peu ensuite pour disparaitre 
généralement vers la dixiéme ou la douziéme heure aprés |’in- 
jection intrapéritonéale ou endoyeineuse, seules employées. 


1° INFLUENCE DE LA VIRULENCE DES BACILLES SUR LA SENSIBILITE 
TUBERCULINIQUE. — Pour déterminer le réle de ce facteur dans la 
sensibilisation des animaux de laboratoire & latuberculine, nous 
avons inoculé, par la voie sous-cutanée, deux lots de cobayes de 
méme age et de méme poids, avecune méme quantité de bacilles 
tuberculeux bovins. Le premier lot recut 1 milligramme d’une 
souche trés virulente (bovine Vallée) qui, 4 cette dose, tue le 
cobaye en deux mois avec des lésions généralisées; le second 
lot recut la méme dose d’une souche totalement avirulente : le 
bacille-vaccin BCG de Calmette et Guérin, dont on peut inocu- 
ler sous la peau 20, 30, 50 milligrammes et plus, sans jamais 
produire de lésions tuberculeuses. A partir du deuxiéme jour, 
un animal de chacun de ces lots fut éprouvé par injection intra- 
péritonéale de 0c.c. 03 de tuberculine brute, dissoute dans 
1 cent. cube d’eau physiologique stérile. 

Les premiéres réactions thermiques apparurent avec une inten- 
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seté ad peu pres égale le cinguiéme jour chez les animaux inoculés 
avec le bacille trés virulent et le quatorziéme jour chez les ani- 
maux inoculés avec le bacille avirulent. 

Deux lots de lapins inoculés par la voie veineuse, avec une 
méme dose (0 milligr. 01) des deux souches bacillaires préeé- 
dentes, réagirent presque simultanément entre le huitidme et le 
douziéme jour, suivant les individus, & l’injection intravei- 
neuse de 0c.c. 05 de tuberculine. 

La virulence des germes intervient donc beaucoup plus chez le 
cobaye gue chez le lapin, dans la rapidité de la sensibilisation. 


2° JNFLUENCE DE LA DOSE DE BACILLES INOcULES. — Selon Romer, 
Debré, Paraf et Dautrebande, la sensibilité tuberculinique 
cutanée survient d’autant plus tardivement chez le cobaye, 
que la dose infectanle a été plus faible, soit : 


Le vingt-huitiéme jour aprés Tinoculation de 0 milligr. 001, .0 milligr. 0001 ou 
0 milligr. 00001 de bacilles. 

Du huiti¢me au dixiéme jour apres l’inoculation de 0 milligr. 024 0 milligr. (4 

Du sixiéme au huitiéme jour aprés inoculation de 0 milligr. 1. 

Le troisiéme jour aprés l’inoculation de 1 millligramme. 


L’épreuve intrapéritonéale (0 c.c. 05 de tuberculine brute) 
nous a donné les résultats suivants : 
a) Cobayes inoculés sous lapeaw avec des bacilles trés virulents 


(bovine Vallée). 


Réaction posilive le cinquiéme jour aprés linoculation de 1 milligramme. 
Réaction positive du dixiéme au douzi¢me jour aprés linoculation de 


0 milligr. 01. 
Réaction positive du dixiéme au douziéme jour apres Vinoculation cde 


0 milligr. 001. 
Réaction positive du douziéme au quatorzi¢me jour aprés l’inoculation de 


0 milligr. 0001. 


b) Cobayes inoculés sous la peau avec des bacilles avirulens 
(BCG). 


Réaction positive le cinquiéme jour aprés l’inoculation de 40 milligrammes, 
- Réaction positive le huilitme jour aprés linoculation de 5 milligrammes. 


7 rn Réaction positive le quatorziéme jour apres linoculation de 1 milligramme. 
-." Réaction positive le quatorzi¢me jour apres l'inoculation de 0 milligr. 1. 
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Des doses inférieures de BCG n’ont produit aucune sensibi- 
lité décelable par la réaction thermique. 

Done, en ce qui concerne la rapidité de leur action sensibi- 
lisanie, différences trés neties entre les doses fortes (1 milligr. 
et plus) e¢ /es doses moyennes ow faibles (0 milligr. O01 a 
0 milligr. 0001) de dacilles virulents ; mais différences peu accu- 


sées quand on compare entve eux les effets des doses minimes. 


3° INFLUENCE DE LA VOIE DE L'INOCULATION. — a) Cobayes. — 
Liinfection par la vote dermique (bovine Vallée) sensibilise 
moins rapidement que l’infection par la voie sous-cutanée. 

Réactions thermiques (injection intrapéritonéale de 0c. c. 04 
de tuberculine brute) : 

Le dix-huititme jour aprés Vinoculation intracutanée de 
0 milligr. 01 de bacilles virulents. 

Le vingt-troisiéme jour aprés l’inoculation intracutanée de 
0 milligr. 001 de baeilles virulents. 

Aucune réaction chez les animaux inoculés avec les mémes 
doses de bacilles avirulents (BCG). 

Aprés Vinfection par la vote conjonctivale (instillation ocu- 
laire d'une goutte d’émulsion contenant 0 milligr. 04 de bacilles, 
méthode de Calmette etGuérin), nous avons obtenu des réactions 
tuberculiniques les dix-septiéme et vingt-troisiéme jours. 

Des cobayes qui avaient zngéré a trois reprises, & deux ou trois 
jours d’intervalle, 0 milligr. 001 de bacilles virulents, ont réagi 
le vingt-troisi¢me jour. 

b) Lapins. — Chez les lapins infectés par la vote veineuse 
(bovine Vallée), la sensibilité (injection intraveineuse de 
0c. c. 05 de tuberculine brute) s’est manifeslée : 

Du huititme au onziéme jour aprés linoculation de 1 milligramme de 
bacilles. 


Du huitiéme au douziéme jour aprés l'inoculation de 0 milligr. 01 de bacilles. 


Du douziéme au quinziéme jour aprés linoculation de 0 milligr. 0001 de 
bacilles. 


et chez les lapins infectés par la vote sous-cutunée : 


Du douziéme au quinziéme jour aprés linoculation de 1 milligramme de 
bacilles. 


Du vingt-cinquieéme au trentieme jour aprés l’inoculation de 0 milligr. 01 de 
bacilles. 
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Réaction négative jusqu’au trentiéme jour aprés |'inoculation 
sous-cutanée de 0 milligr. 001 et au-dessous. 


B. Putnomeéne pve Kocn. 


On sait, depuis les expériences fondamentales de R. Koch, que 
les cobayes tuberculeux réagissent par la formation rapide d’une 
eschare- a Jinoculation intradermique ou sous-culanée de 
bacilles. Douze & vingt-quatre heures aprés la réinoculation, la 
peau cedémaliée se mortifie dans la zone injectée et, aprés 
quelques jours, le lambeau nécrosé, délimilé par un sillon, 
s’élimine, découvrant une plaie chancreuse, vive, dont les bords 
épaissis sont taillés a pic : « Il reste finalement une ulcération 
plane, qui, d’ordinaire, guérit rapidement et d’une maniére 
durable, sans que les ganglions du voisinage aient été infectés » 
(R. Koch). 

Cette réaction précoce, inflammatoire et nécroliqgue differe 
totalement des lésions locales observées chez les cobayes neufs 
apres Vinoculation intracutanée de bacilles de Koch. Selon Bur- 
net et Mantoux, dont nous pouvons confirmer la description 
tres précise, l’inoculation intradermigue de 0 milligr. 005 de 
bacilles tres virulents provoque, vers le troisitme jour, une 
papule rosée, & contours bien délimités, et comme enchassée 
dans le derme. Puis, cette papule fait de plus en plus saillie sur 
la peau; son centre s’ulcére, et le chancre ainsi formé persiste 
en s’élargissant. L’inoculation, par la méme voie, de bacilles 
peu virulents n’est suivie d’aucune lésion locale, ou du quin- 
mziome au vingtiéme jour, d’une petite élevure rosée qui s’efface 
bient6t spontanément. 

Aprés VPinoculation ‘intradermique de doses plus fortes de 
bacilles virulents (1 milligramme), nous avons observé ceci : le 
lendemain, papule rouge; le surlendemain, petit nodule arrondi 
(lentille), un peu rouge; le quatriéme jour, le nodule atteint 
le vclume d’un petit pois et la peau, 4 sa surface, se mortifie ; 
le huiti¢me jour, i] est recouvert d'une croitelle; le dixiéme 
jour, les ganglions avoisinants sont nettement hypertrophiés ; 
et le quinziéme jour, la lésion cutanée devient ulcéreuse. 

_ Le phénoméne de Koch différe également de la réaction sui- 


'. . yantey provoquée par Vinoculation intradermique ou sous- 


oe 
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cutanée A des cobayes sains de bacilles tuberculeux morts (Ad 
10 milligrammes): en douze & vingt-quatre heures, légére 
infiltration cedémateuse qui augmente pendant quelques jours 
en se densifiant, puis, selon les doses inoculées, se résorbe sans 
laisser de traces, ou se condense en un petit nodule quis’abcéde, 
se gonfle de pus, devient fluctuant, s’ouvre & l’extérieur par un 
étroit pertuis et se vide de son contenu. 

De méme que la sensibilité & la tuberculine, la sensibilité 
cutanée aux corps bacillaires, traduite par le phénoméne de 
Koch, n’apparait chez les cobayes tuberculeux qu'un certain 
temps apres l'infection : & partir du seiziéme jour, selon Bezan- 
con et de Serbonnes. Cette période d’incubation varie quelque 
peu selon la virulence des germes, les doses infectantes et les 
doses d’épreuve, mais elle est toujours plus longue que celle qui 
précéde la sensibilité tuberculinique. Voici ce que nous avons 
conslaté aprés l’inoculation intradermique de 5 milligrammes 
de bacilles virulents (bovine Vallée) chez des cobayes infectés 


DOSES INFECTANTES RESULTATS DE L’keKEUVE D’AHYPERSENSIBILITE 
de bacilles 
Soa Y deceit 
en milligrammes uinze jours Vingt et un jours 
(bovine Vallée) aoe Tinfeclion apeee Tintaetion 
0,0004 OEdeme, parfois tache violetle OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 
0,001 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 
0,01 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 
0,4 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 


DOSES INFECTANTES 


RESULTATS DE L’EPREUVE D'HYPERSENSIBILITE 


de bacilles 
moyennement 
oo 
en mi iigrammes uinze jour iat ; 
(humaine Ratti) aoe Pintection cae ay 
0,0004 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 
0,001 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare el abcés. 
0,01 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare. puis eschare et abcés. 
0,1 OEdéme, parfois tache violette OEdéme, 
sans eschare, puis eschare et abcés. 


Neen eeeeeeseee reese 
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par la voie sous-cutanée avec des doses variables de bacilles 
doués d’un pouvoir pathogéne différent (v. tableau précédent). 

Eprouvés & la tuberculine, des cobayes infectés comme 
les précédents réagirent du huitiéme jour (dose infec- 
tante, 0 milligr. 1) au quatorzigme jour (dose infectante, 
0 milligr. 0001). 


Il. — Sensibilité des animaux tuberculeux 
aux bacilles de Koch morts, aux bacilles de Koch avirulents, 
aux hacilles aviaires et aux hbacilles paratuberculeux. 


Chez les cobayes tuberculeux, le phénoméne de Koch peut 
étre provoqué aussi bien par linoculation intracutanée de 
bacilles morts que par l’inoculation de bacilles vivants (Koch). 
Mais, pour obtenir les mémes effets, ilest nécessaire d’injecter 
une dose triple ou quadruple de bacilles morts (5 410 milli- 
grammes). Il existe d’ailleurs des différences tres prononcées 
dans les propriétés réactionnelles des diverses souches bacil- 
laires : les germes vivants ou morts d’une souche trés virulente 
(bovine Vallée), ou moyennement virulente (humaine Ratti) se 
montrant toujours plus actifs que ceux d’une souche faiblement 
pathogéne (bovine C), ou complétement avirulente (BUG de 
Calmette et Guérin). 

Les corps bacillaires dégraissés par extraction successive au 
moyen de l’acétone et de l’alcool méthylique produisent égale- 
ment, a la dose de 1 milligramme, en injection inlradermigque, 
une réaction nécrosante typique chez les cobayes tuberculeux. 

Au contraire, les substances bacillaires solubles dans l’acé- 
tone el surtout dans l’alcool méthylique (graisses, cires, lipoides 
divers), injectées & des cobayes tuberculeux, & des doses corres- 
pondant 4 50 ou 100 milligrammes de bacilles essorés, sont 
rapidement résorbées et ne laissent aucune trace. Mais chez le 
cobaye neuf, comme chez le cobaye tuberculeux, les injections 
sous-cutanées de doses triples ou quadruples de ces substances 
entrainent la mortification de la peau. Leur action sur le tégu- 
ment, déja signalée par Auclair et Paris, ne relave donc pas de 
- Vhypersensibilité. 

"» . -Qu’ils appartiennent au type humain, bovin ou aviaire, qu’ils 
ee aa s 
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soient virulents ou non, tous les bacilles tuberculeux provoquent 
un phénoméne de Koch aussi bien chez les cobayes infectés par 
des bacilles humains que chez les cobayes infectés par des 
bacilles bovins. Il en est de méme pour les bacilles paratuber- 
culeux vivants de la fléole et de Grassberger. Toutefois, les doses 
minima nécessaires & la production de l’eschare typique chez 
les cobayes tuberculeux sont plus élevées pour le bacille de 
Grassberger (15 4 20 milligrammes) que pour le bacille de la 
fléole (5 & 40 milligrammes), et surtout pour les bacilles tuber- 
culeux virulents (0 millligr. 5 & 5 milligrammes). L’injection 
intradermique de 10 a 20 milligrammes de Bacillus subtilis a 
des cobayes tuberculeux n’est suivie que d’un léger cedéme qui 
se dissipe en deux ou trois jours, sans altération du tégument. 

Bien qu’ils soient susceptibles de provoquer un phénoméne 
de Koch intense, les bacilles de la fléole et de Grassberger ino- 
culés sous la peau ou dans le péritoine a la dose de 100 milh- 
grammes et leurs paratuberculines a la dose de cent. cube ne 
paraissent pas toxiques pour les cobayes tuberculeuxz. Des con- 
statations analogues ont été faites autrefois par Borrel. pour le 
bacille de Dubard, et par Burnet et Pinoy pour les bacilles de 
Moeller et le bacille du beurre isolé par Binot. Cependant, 
d’aprés Irimescu, les paratuberculines du bacille du timothée, 
du bacille pisciaire et du bacille de l’orvet injectées & des 
cobayes tuberculeux, 4 la dose de 0 c.c. 25, au minimum, 
déclencheraient, 4 partir de la troisiéme heure, une réaction 
thermique supérieure 41°. Dans une de nos expériences, l’ino- 
culation intraveineuse et sous-cutanée de doses massives de 
bacilles de la fléole vivants (200 et 600 milligrammes respecti- 
vement) & un mouton tuberculeux détermina aprés quelques 
heures une fievre élevée, qui persista pendant trois jours en 
s'accompagnant d’inappétence, de prostration et de toux. La 
paratuberculine du bacille de Rabinowitch, a la dose de 2 cent. 
cubes en injection sous-cutanée, tuerait méme les cobayes 
tuberculeux (Irimescu). 

Des réactions locales, comparables aux réactions tuberculi- 
niques, se manifestent également chez les animaux infectés par 
le bacille de Koch aprés l’inoculation intradermique (B. Lange 
et E. Lange) ou intratesticulaire (Long) de paratuberculines 
diverses. 
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' Ainsi, dans Vhypersensibilité tuberculeuse, la spécificilé étroite 
qui caractérise les réactions anaphylactiques fait défaut. Réac- 
tions tuberculiniques et phénoméne de Koch peuvent étre 
éveillés par des bacilles doués de propriétés pathogénes tres 
différentes, mais reliés entre eux par leur colorabilité particu- 
liére et leur acido-résistance. On est donc conduit & admettre 
que ces divers microbes conliennent, en proportions variables 
une substance commune ou des substances de composition 


trés voisine, qui interviendraient dans les réactions d’hyper- 
sensibrlité. 


111. — Sensibilisation par les bacilles tuberculeux morts. 


Non seulement les bacilles tuberculeux stérilisés par chauf- 
fage pendant une demi-heure 4 120° provoquentle phénoméne 
de Koch chez les cobayes infectés, mais encore ils sensibilisent 
les animaux neufs a Laction locale, nécrosante des corps bacil- 
laires et aux réactions tuberculiniques. 

C’est ainsi que des cobayes sains, yui recoivent par la voie 
péritonéale 5 milligrammes de bacilles humains ou bovins 
morts, réagissent quatre a cing semaines aprés par une eschare 
a Vinoculation intradermique de ces mémes germes. Eprouvés 
par injection intrapéritonéale de 0c.c. 4 de tuberculine brute, 
soit 4 & 8 doses mortelles pour les cobayes tuberculeux, ils 

manifestent, & partir du dix-huitiéme jour, une réaction lier 
mique caractéristique, mais ne succombent pas. Des doses 
supériecures les tuent. 

La voie péritonéale est préférable 4 la voie hypodermique 
pour préparer les cobayes au moyen des bacilles morts. Lors- 
qu’on emploie cette derniére, l’hypersensibilité obtenue est 
généralement faible, et ’épreuve bacillaire intradermique, pra- 
tiquée quatre 4 cing semaines aprés, aboutit & une de ces réac- 
tions ébauchées (phénoméne de Koch atypique) décrites par 
Bezangon et de Serbonnes et par Rolland : croitelle superfi- 
cielle et abeds précoce, dont l’importance augmente & mesure 
qu’on répéte les injections d’épreuve, a quelques jours d’inter- 
walle. 
> La Sensibilité tuberculinique des lapins inoculés antérieure- 
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ment avec des bacilles tuberculeux morts est-un fait bien connu 
depuis les travaux de Prudden et Hodenpyl! (1891) et de Krom- 
pecher (1900). Nous avons essayé d’en préciser les caractéres 
en étudiant son évolution et sa durée, durée dont on pouvait 
prévoir, par comparaison ayec les autres modes de la sensibi- 
lisation microbienne, qu'elle est fonction de la vitesse de résorp- 
tion des bacilles injectés. 


Trois lapins, A B C recoivent, dans la veine marginale de'Voreille, 20 milli- 
grammes de bacilles tuberculeux bovins, tués par chauffage a 120° pendant 
vingt minutes : 

Le lapin A, éprouvé le vingt-deuxiéme jour, par la voie veineuse, avec 
0 c.c. 02 de tuberculine brute manifesta une réaction thermique maximum 
de 1°7. Mort cachectique trente et un jours aprés linoculation bacillaire, il 
fut trouvé porteur dun petit foyer ganglionnaire caséeux avec des bacilles 
dégénérés, et d'un foyer pulmonaire, du volume d’une lentille, contenant des 
bacilles encore nettement colorables. 

Le lapin B réagit de 1°7 aprés une injection intraveineuse de 0c.c.01 de 
tuberculine brute, faite trente jours apres l'inoculation bacillaire; de 0°7 
(0 c.c. 04 de tuberculine brute, par la voie veineuse) soixante jours apres, et 
de seulement 0°3 (méme dose de tuberculine et méme voie) quatre-vingt-dix 
jours apres. 

Le lapin C réagit aux mémes doses de tuberculine injectées par la méme 
voie : de 1°! trente jours aprés l’inoculation bacillaire; de 1° le soixantiéme 
jour et de 0°4 le cent vingtieme jour. A lautopsie, pratiquée le cent tren- 
time jour, on trouya, sur le bord supérieur du poumon gauche et prés de 
la base, un nodule saillant du yolume d’un pois, creusé d'une petite cavilé 
nerenfermant que de trés rares bacilles de Koch difficilement colorables. 
Cette lésion, examinée dans notre laboratoire par Coulaud, présentait les 
caractéres histologiques dune lésion tuberculeuse. 


L’expérience suivante montre que la durée de la sensibilité 
tuberculinique engendrée chez le lapin par les bacilles morts 
varie non senlementavec les doses inoculées, mais encore selon 
les individus : 


A 8 lapins répartis en quatre groupes de deux, on inocule respectivement, 
dans la veine marginale de loreille 0 milligr. 01, 0 milligr. 1, 1 milligramme et 
10 milligrammes de bacilles de Koch (souche bovine Vallée) stérilisés par 
chauffage pendant trente minules a 120°. Tous les mois, a partir du trentiéme 
jour, ces animaux furent éprouvés par la voie veineuse, avec 0c.c. 05 de 
tuberculine brute. 

‘Les 4 lapins du groupe A (0 milligr. 01 de bacilles morts) et B (0 milligr. 4) 
n’eurent aucune réaction thermique. 

Des deux lapins du groupe C (1 milligramme de bacilles morts), un seul pré- 
senta, aprés chaque épreuve tuberculinique, une élévation de température 
de 1° A 1°35, qui se reproduisit pendant plus de six mois. Sur cet animal, 
sacrifié 4 la fin du sixiéme mois, on trouya plusieurs petits nodules de 3°A 
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5 millimetres de diamétre, disséminés A la surface des deux poumons et 
contenant encore des bacilles de Koch colorables. 

Un seul lapin du groupe D (10 milligrammes de bacilles morts) réagit net- 
tement de 1°2 42 1°9 4 la tuberculine. Apres s’étre reproduite avec la méme 
intensité pendant quatre mois, cette réaction s’abaissa A 0°7 au cours du 
cingui?me mois, puis la sensibilité disparut définilivement. 


Chez le lapin, la dose sensibilisante minimum de bacilles 
tuberculeux morts, inoculés par la voie veineuse, serait donc 
de 1 milligramme. Mais celle quantité, et méme des quantités 
dix fois supérieures, n’ont parfois aucune action. Coulaud, qui 
a observé des différences analogues d'un animal a l'autre, les 
attribue 4 la plus ou moins grande homogénéilé des émulsions 
inoculées : les émulsions grossiéres, grumeleuses se montrant 
Seules susceptibles de provoquer les grosses lésions nodulaires 
propices & la sensibilisation. 

Chez le cobaye, la dose préparante minimum de bacilles morts 
inoculés par la voie péritonéale, a été, dans nos expériences, de 
10 milligrammes, et les réactions tuberculiniques thermiques 
se sont montrées positives 4 partir du dix-huiliéme jour. 

Selon Pétroff, les cobayes inoculés par Ja voie péritonéale 
avec 12 milligr. 5a 37 milligr. 5 (poids a l’élat sec) de bacilles 
tués & 60-100° ou 120°, réagissent a l’intradermo-tuberculina- 
tion, parfois le cinquiéme jour, plus souvent le dixitme jour; 
leur sensibilité persiste au minimum trois mois. 

Les constatations de Crawford sont un peu différentes. La 
sensibilité tuberculinique (réactions thermiques) débuterait 
vers le quinziéme jour aprés l’inoculation intrapéritonéale de 
bacilles morts, resterait intacte pendant dix-huit semaines, 
puis s’affaiblirait progressivement pour disparaitre vers la 
vingt-huitiéme semaine. 

Contrairement & ce que nous avons observé chez le lapin, qui 
cesse de réagir & la tuberculine avant la cicatrisation compléte 
de ses lésions et la résorption totale des corps microbiens ino- 
culés, il existerait chez le cobaye, d’aprés Pétroff, une relation 
entre la persistance des lésions nodulaires épiploiques, ot 
s’accumulent les bacilles morts injectés dans la cavité périto- 
néale, et la durée de la sensibilité tuberculinique qu'ils provo- 
quent. 

_ Stérilisés par un séjour de trois semaines 4 37° dans une 
solution de formol & 5 pour 1.000 (méthode de Ramon pour la 
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préparation des anatoxines), les bacilles avirulents BUG, ino- 
culés a plusieurs reprises & un cheval neuf, par la vole veineuse, 
l’ont sensibilisé aux corps microbiens homologues et 4 la tuber- 
culine. 
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Jusqu’aux doses de 50 milligrammes, la température redeve- 
nait normale en vingt-quatre heures. Aprés Vinoculation de 
50 & 100 milligrammes, lhyperthermie, qui atteignait encore 
1°8 a 2°7 a la vingt-quatriéme heure, ne disparut que vers la 
trente-sixiéme heure. 

Le 28 avril, une injection sous-cutanée de 0 c.c.2 de tuber- 
culine brute provoqua chez le méme animal une réaction fébrile 
de 1°8 & la douziéme heure et de 1° 4 & la vingt-quatriéme heure, 


pendant qu’un gros cedéme trés sensible se développait autour 
de la piqire. 


IV. — Sensibilisation par les bacilles tuberculeux avirulents, 
les bacilles aviaires et les bacilles paratuberculeux. 


A. BaciLLEs AVIRULENTS.. 


Bien qwils ne provoquent aucune lésion tuberculeuse, les 
bacilles-vaccins de Calmetie et Guérin (BCG, bacilles biliés), 
sensibilisent les cobayes a [inoculation intradermique ultérieure 
de bacilles de Koch vivants ou morts et a la tuberculine. Mais ils 
se montrent beaucoup moins actifs que les bacilles pathogénes. 
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et il est nécessaire, pour préparer les animaux au phénoméne 
de Koch, de leur inoculer des bacilles avirulents 4 plusieurs 
reprises, sous la peau, ou une grande quantité en une seule fois. 
Par contre, une seule injection sous-cutanée de 1 milligramme 
de BCG suffit pour engendrer la sensibilité tuberculinique. 

Des lapinsinoculés par la voie veineuse avec 10 milligrammes, 
{ milligramme, 0 milligr.01 ou 0 milligr. 001 de BCG ont réagi 
du huitiéme au quinziéme jour par une hyperthermie supérieure 
4 1° a Vinjection de 0¢.c. 04 de tubereuline brute, parla méme 
voie. Cette sensibilité fait quelquefois défaut chez les animaux 
inoculés avec de trés faibles doses de bacilles avirulents 
(0 milligr. 0001 & 0 milligr. 01); mais, quand elle s’est mani- 
festée, elle persiste plus de huit mois. 

L*injection intraveineuse de 16 milligrammes de bacilles 
biliés provoque, chez le cheval sain, une hyperthermie qui 
débute le deuxiéme jour, atteint 2°5 le huitiéme jour et diminue 
ensuite progressivement pour disparaitre le douziéme jour. 
Deux mois aprés, une nouvelle injection intraveineuse de 
5 milligrammes des mémes germes est suivie dés la douziéme 
heure, d'une ascension thermique brusque qui atteint son maxi- 
mum le troisiéme jour et cesse le neuvitme jour. Aprés chaque 
injection bacillaire, la réaction fébrile devient plus précoce et 
plus bréve, mais son incubation n’est jamais inférieure 4 deux 
heures. Ces phénoménes rappellent en tous points ceux que 
Vallée avait autrefois constatés sur des cheyaux inoculés a plu- 
sieurs reprises, par la voie veineuse, avec des bacilles peu 
virulents du type équin. 

Alors qu’ils réagissent nettement aprés inoculation intra- 
veineuse de 1 ou 2 milligrammes de bacilles biliés vivants, les 
chevaux sensibilisés supportent sans inconvénient la méme 
dose de ces germes séérilisés par la chaleur. Des doses de 10 ou 
5 milligrammes de hacilles biliés morts injectés dans la veine 
provoquent, au contraire, une hyperthermie qui débute vers la 
deuxiéme heure, s’éléve jusqu’a la sixiéme ou la huitiéme 
heure, puis s’abaisse rapidement pour disparaitre le lendemain. 
Du point de vue de leurs propriétés réactionnelles, les bacilles 
-morts, injectés par la voie veineuse, se comportent donc exacte- 
ment-comme la tuberculine. 
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B. BactLues AVIAIRES. 


Inoculés sous la peau, & la dose de 5 & 10 milligrammes, les 
bacilles tuberculeux du type aviaire déterminent, chez les 
cobayes neufs, un abcés plus ou moins volumineux, qui s’ul- 
cre, suppure et guérit lentement. Une deuxiéme inoculation, 
pratiquée trois semaines aprés, provoque les mémes effets. Mais 
dés la troisiéme ou la quatritme semaine, la réaction devient 
plus précoce, plus intense et offre le caractére nécrotique et 
suppuratif du phénoméne de Koch atypique. En méme temps, 
les lésions provoquées par les injections antérieures entrent en 
activité : la peau rougit, les abcés en formation s’ouvrent, et 
les plafes ulcéreuses anciennes, en voie de cicatrisation, se 
remettent & suppurer abondamment. Cette réaction débute le 
lendemain des inoculations d’épreuve et persiste deux ou trois 
jours. Elle est identique aux réactions focales observées chez 
les lupiques, par exemple, aprés l’injection de tuberculine ou 
d’extrails bacillaires. 

Notons, enfin, que les cobayes, ainsi infectés & plusieurs 
reprises par des bacilles aviaires, réagissent également par un 


phénoméne de Koch 4 Vinoculation intradermique de bacilles 
humains ou bovins morts. 


C. BaciLLES PARATUBERCULEUX, 


Les bacilles paratuberculeux sensibilisent les cobayes plus 
faiblement encore que les bacilles aviaires. L’inoculation sous- 
culanée de 10 815 milligrammes de bacilles de Grassberger 
ou de bacilles de la fléole 4 des cobayes neufs est suivie d'un 
cedéme et d’un léger épaississement cutané qui se résorbe peu & 
peu. Lorsqu’on répéte ces injections toutes les trois ou quatre 
semaines, sur les mémes animaux, l’edéme consécutif aug- 
mente de plus en plus, et laisse aprés lui une petite induration 
persistante ou un abcés. A partir de la quatri¢me inoculation, 
il se produit wne ébauche de phénoméne de Koch sous Vaspect 
d’une plaque cdémateuse, marquée, dans sa partie centrale, 
d’une ecchymose rouge violacé, que remplace une croitelle 
superficielle. Le caractére nécrotique de Ja lésion de réinfection 
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s'accentue au cours des inocu'ations ultérieures, sans jamais 
présenter toutefois la méme intensité que chez les cobayes 
tuberculeux. 

Sous l'influence de ces inoculations répétées de bacilles para- 
tuberculeux, on observe assez souvent, comme aprés les inocu- 
lations sous-cutanées de bacilles aviaires, une reviviscence des 
foyers anciens qui se traduit vers la vingt-quatriéme heure, 
par le gonflement des nodules indurés, l'apparition d’une ecchy- 
mose au méme point et la formation rapide d’une crotitelle 
centrale. 

Les cobayes sensibilisés par le bacille de la fléole ou le 
bacille de Grassberger réagissent & l'inoculation intradermique 
de bacilles tuberculeux morts (5.8 10 milligrammes) par un 
épaississement cedémateux de la peau ot se dessine bientot 
une plaque nécrotique. Mais ils résistent parfaitement a l’ino- 
culation intrapéritonéale de plusieurs doses de tuberculine, 
mortelles pour les cobayes tuberculeux. 

Inoculés chaque jour, par la voie veineuse, pendant quinze 
jours, avec 0 milligr. 01 de bacilles de la fléole ou une seule 
fois avec 20 milligrammes de ces germes, les lapins ne 
réagissent pas, deux & quatre semaines aprés, 4 l injection 
intraveineuse de 0 c.c. 04 de tuberculine brute, ou présentent, 
vers la cinquitme heure, une hyperthermie, non caractéris- 
tique, de quelques dixitmes de degré. 


/ 


V. — Hypersensibilité tuberculinique et infection. 


Selon E. Baldwin et Allen Krause, la sensibilité cutanée a la 
tuberculine est étroitement liée & l’infection bacillaire: seuls 
réagiraient a lintradermo-tuberculination les animaux et 
Vhomme porteurs de lésions spécifiques. Leur aptitude réac- 
tionnelle, ajoute A. Krause, coinciderait avec l'apparition du 
foyer initial et varierait avec l’intensité de l’infection, augmen- 
tant quand les lésions s’aggravent et diminuant lorsqu elles 
évoluent vers la guérison. Dans le méme temps quwils 
deviennent hypersensibles & la tuberculine, il se produirait, 


- +. chez les sujets infectés, une sorte d’auto-sensibilisation aux 


produits complexes formés dans les foyers par l'interaction des 


\ 
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bacilles et des cellules. Nombre de symptomes de la tubercu- 
lose active seraient dus A ces substances et non & une toxine 
primaire élaborée dans les lésions. 

Cette opinion des savants américains a été adoptée en France 
par Debré, Paraf et Dautrebande, qui attribuent a Ja vitesse 
de la sensibilisation tuberculinique une valeur pronostique de 
premier ordre. Les expériences sur le cobaye, disent ces 
auteurs, démontrent & I’évidence que la période antéallergique, 
c’est-a-dire le temps qui s’écoule entre le moment de la péné- 
tration du bacille dans l’organisme et le début de la sensibilité 
a la tuberculine, est d’autant plus bréve que l’infection a été 
plus massive. De sorte que la durée de cette période, traduisant 
Vimportance de lVinoculation bacillaire, ferait prévoir, avec une 
précision quasi mathématique, la marche et la gravité de la 
maladie en évolution. 

D’autre part, d’apres Debré et ses collaborateurs, la sensi- 
bilité tuberculinique apparaitrait, chez les cobayes inoculés par 
la voie sous-cutanée, au moment méme ow le nodule d’infec- 
tion devient « perceptible au doigt ». Bien que la lésion locale 
s'organise dés la fixation des bacilles dans les tissus, on peut 
affirmer, ajoutent-ils, « que les deux phénoménes se développent 
parallélement et deviennent évidents au méme moment ». 

Comme Rémer, le premier, l’a constaté, la sensibilité tuber- 
culinique se montre, en effet, d’autant plus précoce, chez le 
cobaye, que le nombre de bacilles inoculés par une méme voie 
est plus grand. Mais les variations observées ne sont nettement 
appréciables que lorsqu’on compare les effets respectifs des 
doses infectantes massives et ceux des doses minimes d’une 
méme souche bacillaire (1 milligramme et 0 milligr. 004 par 
exemple). Et il faut aussi tenir compte de ce fait que, chez des 
lapins et des cobayes de méme Age et de méme poids, dont 
cependant la réceptivité & la tuberculose est extréme, on 
constate souvent, pour une méme dose de bacilles imoculés, 
des écarts de plusieurs jours, d’un animal & l’autre, dans l’in- 
cubation de l’hypersensibilité tuberculinique. 

Des différences individuelles de méme ordre ont été signa- 
lées par Nocard et Rossignol chez des bovidés infectés par la 
voie digestive (premiére réaction tuberculinique du trente- 
deuxiéme au quarante-huititme jour) ou respiratoire (dix- 
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neuviéme au trente-deuxitme jour) et par Vallée (premidre 
réaction du vingt-quatriéme au trenli¢me jour aprés ingestion 
de 10 centigrammes de bacilles, du vingt-septiéme au trente- 
sixiéme jour apres l’inhalation de 5 centigrammes). Elles 
augmentent encore chez les animaux inoculés avec des doses 
trés faibles de bacilles, en méme temps que s'accusent les 
inégalités de la survie 4 l'infection, ce qui restreint de plus en 
plus la signification de la période “ph « antéallergique ». 

Il n’est pas moins intéressant d’examiner la seconde hypo- 
thése de Debré, Paraf et Dautrebande, suivant laquelle la sen- 
sibilité & la tuberculine et la lésion locale d inoculation 
apparaissent simultanément; car elle vise a établir une rela- 
tion entre deux catégories bien distinctes de phénoménes : 
d’une part la capacité réactionnelle humorale, cellulaire: et 
nerveuse aux exlraits bacillaires. et, d’autre part, |’édification 
progressive de la lésion nodulaire initiale. 

Des expériences de Calmette et Grysez (1943 et 1944) ont 
montré que les bacilles tuberculeux instillés dans les culs-de-sae 
conjonctivaux pénétrent rapidement.dans la circulation lympha- 
tique, et sont décelables le sixi¢me jour dans les ganglions mas- 
toidiens, pharyngiens et cervicaux, Je qualri¢me jour dans les 
poumons et le sixiéme jour dans la rate. Chez les cobayes' 
infectés par inhalation, des bacilles sont retrouvés le quatriéme 
jour dans les ganglions sous-maxillaires et trachéo-bron- 
chiques et le huitiéme jour dans la rate et les ganglions 
mésentériques, alors’ que les tuberewles pulmonaires ne 
deviennent microscopiquement visibles qu’a partir du huiltiéme 
ou du dixiéme jour. 

Il résulte également: des constatations de A. Krause. et: 
_ Willis que les aie de Koch inoculés & des cobayes, sous: 
la peau, envahissent dés la dixitme heuvre les ganglions voisins 
et du troisiéme au cinquiéme jour les organes réceptifs. 

Ainsi, un stade lymphatique généralisé précéde le dévelop- 
pement des lésions locales et rien n’autorise & rapporter exclu- 
sivement a.léyolution de celles-ci les modifications organiques 
et humorales traduiles par l’hypersensibilité. 

- . Par ailleurs, le bacille de Koch traverse les) muqueuses 
digestive. et oculaire (Calmette et Guérin) et la peau rasée 
arco et. Lesieur) sans y produire la moindre: lésion. 
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Parfois méme, aprés l'injection sous-cutanée de trés faibles 
doses de bacilles (0 milligr. 000001), les ganglions lympha- 
tiques s’hypertrophient & peine et des tubercules s'édifient 
dans les organes alors que la peau reste intacte dans la région 
inoculée. 

Chez le cobaye, enfin, le nodule d’infection, qui se dessine 
le troisime jour aprés Vinoculation intradermique de bacilles 
virulents (Burnet et Mantoux), précede de huit & vingt jours le 
début de la sensibilité générale a la tuberculine. 

Tous ces faits autcrisent & opposer, dans leur mode de déve- 
loppement initial, infection bacillaire et la sensibilisation & 
la tuberculine : l'une presque immédiate, dont l'intensité croit 
avec le temps; l’autre plus ou moins tardive, mais soudaine 
comme I’hypersensibilité sérique. Postérieure aux tubercules 
élémentaires (follicules) édifiés autour des amas bacillaires, la 
sensibilité tuberculinique atteint d’emblée chez le cobaye et le 
lapin une trés grande acuité et persiste jusque vers la fin de 
la maladie. Et, comme les animaux inoculés avec les bacilles 
avirulents (BCG, bacilles biliés de Calmette et Guérin) 
deviennent sensibles a la tuberculine, bien que restant indemnes 
de toute lésion tuberculeuse, il apparatt avec évidence que cette 
aptitude réactionnelle n’est pas nécessairement liée a la pré- 
sence d’un nodule d’infection. 


VI. — Hypersensibilité et réinfections bacillaires. 


Peu apres qu’ils ont été inoculés & un cobaye normal, les 
bacilles de Koch, libres ou le plus souvent inclus dans les pha- 
gocytes, sont transportés dans les tissus réceptifs ot ils déter- 
minent des réactions cellulaires particulitres, qui aboutissent 
& la formation de tubercules. Au point méme de l'inocu- 
lation intra ou hypodermique, un nodule se forme et Ja peau se 
creuse d’un ulcére. 

Or, des bacilles essaimés de ces lésions yont incessamment 
se déposer dans les organes profonds. Si lhypersensibililé 
s’étendait & ces organes comme & la peau, ces surinfections 
endogénes ne devraient-elles pas provoquer, quelques semaines 
apres l'infection initiale, autant de phénoménes de Koch 
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tissulaires, autant de réactions nécrotiques ou inflammatoires 
rapidement circonscriles et cicatrisées ? 

En fait, — nows considérons ici uniquement le cas du cobaye 
dont la tuberculose revét une forme trés spéciale, — apres que 
les bacilles, injectés sous la peau de la cuisse, par exemple, 
ont pénétré dans les organes réceplifs, au premier stade de 
Vinfection (stade or vtaions généralisé de Calmette et Gry- 
sez), les lésions spécifiques envahissent de proche en proche 
les ganglions lymphatiques intermédiaires; des tubercules 
s'édifient dans la rate et le foie, grossissent, se multiplient, 
s’étendent, se réunissent et se caséilient; puis, le poumon se 
parseme de petits nodules grisdtres et prend aspect caraclé- 
rislique que l’on sait. Mais ces /éstons ultimes s organisent histo- 
logiquement comme les granulations primitives; rien ne déctle 
dans leur structure une réaction d’hypersensibilité. 

Pourtant, du cinquiéme au vingti¢me jour aprés linfection, 
jusqu’au moment ot ils deviennent cachectiques, ces animaux 
réagissent & la tuberculine et aux pro{éines bacillaires, et, par 
la suite, leur susceptibilité 4 égard de ces substances varie peu 
dans son intensité. 

Chez le cobaye, Vamplitude des réactions @hypersensibilité 
ne dépent done pas de lévolution de la tuberculose et, réci- 
proquement, les caractéres anatomo-pathologiques et cliniques 
de la tuberculose n'ont aucune relation immédiate avec l hyper- 
senstbihteé. 

Mais ces réactions locales d’hypersensibilité ne se réduisent 
pas & des phénoménes inflammatoires ou nécrotiques banaux. 
Des expériences d’Allen Krause et Dorothy Peters, puis de 
Debré et Bonnet, montrent, en effet, que, chez les cobayes 
tuberculeux, la véritable réaction cellulaire de réinfection, 
cest-a-dire la lésion nodulaire spécifique, est également 
changée, sinon dans son aspect et ses caractéres anatomiques, 
au moins dans sa vitesse et son évolution. 

Lorsqu’on injecte & des cobayes plusieurs centaines de 
bacilles de Koch virulents dans le derme, quelque temps aprés 
“une premiére inoculation de bacilles faiblement pathogénes, il 
se produit d’abord une réaction locale, allergique, précoce, 


inflammatoire, de courte durée; puis, en deux ou trois jours, 


' la-peau reprend son aspect nora Des le quatriéme jour, un 
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nodule se dessine, alors que chez les témoins, inoculés au 
méme moment avec la méme dose de bacilles virulents, rien 
n’apparait avant la fin.du premier septénaire. Ensuite, le nodule 
de réinfection grossit rapidement jusque vers la quatriéme 
semaine, s’'ulcére parfois, ou régresse et s’évanouit. Chez les 
témoins, au contraire, le chancre ne cessede s’étendre, pendant 
que l’infection se généralise (A. Krause et D. Peters). 

Selon Debré et Bonnet, chez les cobayes inoculés tous les 
cing jours par la voie dermique, les deux premiers nodules 
cutanés et les réactions des ganglions avoisinants sont identi- 
ques ; mais les troisiéme, quatriéme et cinquiéme nodules appa- 
raissent aprés une incubation plus courte que les précédents ; 
ils augmentent peu de volume, ne s’ulcérent pas et ne provyo- 
quent que de trés faibles réactions ganglionnaires. 

Deux points sont 4 considérer dans ce phénoméne sin- 
gulier: d’une part, lincubation de plus en plus courte des 
nodules de réinfection, 4 mesure qu’on s’éloigne du moment 
de linoculation initiale ; d’autre part, leur évolution accélérée 
et avortée. 

Cet avortement des lésions nodulaires successives exprime 
Pimmunisation croissante des animaux tuberculeux aux réinfec- 
tions exogénes ; le raccourcissement de l’incubation, au con- 
traire, traduit une hyperactivité cellulaire proliférative — 
conditionnée sans doute, bien qu’on ne puisse actuellement en 
donner la preuve expérimentale, par des modifications humo- 
rales — c’est-a-dire une véritable sensibilisation. 

Mais, contrairement & l’hypothése de Debré et Bonnet, cette 
forme de l’hypersensibilité tuberculeuse ne semble pas liée & 
la sensibilité tubereulinique qui se montre beaucoup plus 
précoce et persiste indéfiniment. Au surplus, elle n’est pas 
spéciale & la tuberculose. Elle correspond en tous points a la 
réaction waccinaleiaceélérée de von Pirquet. Nocard l’avaitsigna- 
lée dans la morve et Ch. Nicolle dans la lépre, ot l’incubation 
des lépromes primaires passe, chez un méme animal réinfecté a 
trois reprises, de soixante-deux & soixante-huit jours pour les 
lépromes primaires, 4 treize jours pour les lépromes secon- 
daires et & six jours pour les lépromes tertiaires ; par 
Ch. Nicolle et Manceaux dans la leishmaniose cutanée. Nous 
avons également observée en 4919 dans une affection myco- 
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sique, la lymphangite épizootique des solipédes ot elle se 
présente avec la netteté d’un schéma. « Jusqu’au cinquantiéme 
jour aprés l’inoculation initiale, incubation des nodules de 
réinfection est d’autant plus courte que l’intervalle entre les 
inoculations virulentes est plus grand. Un seuil se rencontre 
du quinziéme au vingt-cinquiéme jour en deca duquel Vincu- 
bation des deux nodules est & peu prés de méme durée. 

« Sur des organismes sensibilisés par une premiére inocu- 
lation, les cryptocoques réinoculés provoquent donc lédifi- 
cation de plus en plus accélérée des lésions spécifiques. 

« Les nodules de réinfection évoluent vers la guérison avec 
une rapidité d’autant plus grande qu’ils résultent d’une inocu- 
lation pratiquée plus tardivement aprés la premiere. » 

Quel que soit son déterminisme, ce phénoméne témoigne 
que, pendant un délai variable, les cobayes tuberculeux répon- 
dent aux réinfections homologues, non seulement par une 
réaction inflammatoire ou nécrotique banale (phénoméne de 
Koch), mais encore par /’édification précoce d'un. tubercule 
typique. Il mérite d’autant plus d’étre approfondi que déja, en 
1914, dans leur trés belle étude sur la réinfection tuberculeuse, 
Rist el Rolland avaient constaté que chez certains cobayes réino- 
culés, méme tardivement, par la voie cutanée, les lésions 
secondes « ne se différencient des lésions primitives que par 
leur évolution légérement accélérée » et se terminent par un 
chancre caséeux, identique au chancre initial, et incurable 
comme lui, 

Nous retiendrons de tous ces fails les points suivants:en méme 
temps que les cobayes tuberculeux acquiérent une résistance 
croissante, leur aptitude réactionnelle aux surinfections exo- 
genes se modifie dans le sens d’une hyperactivité cellulaire. 
Selon Vintervalle qui sépare la surinfection de la premiére 
inoculation, les lésions secondes éyvoluent différemment : 
tanl6t elles ne cessent de se développer, et, plus ou moins 
masquées, momentanément, par les réactions inflammatoires 
et suppuratives d’un phénoméne de Koch partiel, elles subis- 
sent avec une vitesse accrue les mémes transformations dégé- 
nératives que la lésion initiale; tantdt elles régressent peu a 
peu, ne s’accompagnent que d’une faible réaction des gan- 


. glions avoisinants, s'uleérent, puis se cicatrisent ; tantot elles 
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avortent rapidement, ne retentissent pas sur les ganglions 
lymphatiques et guérissent sans laisser de traces. 

Cest par cette réaction édificatrice, spécifique, dont les 
aspects, [ évolution et la durée varient avec Vancienneté et [in- 
tensité de l'infection initiale, que Vhypersensibilité tuberculeuse 
se relie a Timmunite. 


VII. — Hypersensibilité tuberculeuse et anaphylaxie. 


Ce qui caractérise lanaphylaxie sérique du cobaye, par 
exemple, c’est, entre autres signes, la durée de son incubation, 
la soudaineté et Ja briéveté du choc, la désensibilisation aprés 
l'épreuve, sa spécificité et la présence, dans le sang des 
animaux préparés, d’anticorps sensibilisants, transmissibles, 
aux animaux normaux (anaphylaxie passive). 

Rien de semblable dans l’hypersensibilité tuberculinique. 
Lincubation, qui nest jamais inférieure & sept jours (Rosenau 
et Anderson) dans l’anaphylaxie, et se prolonge d’autant plus 
que la dose préparante a été plus forte, s’abaisse ici jusqu’a 
trois jours chez les cobayes qui ont recu une dose infectante 
massive. Pas de choc immédtat et brutal aprés l épreuve tuber- 
culinique endoveineuse, mais une réaction durable, progressive, 
caractérisée essentiellement par des troubles thermiques et 
congestifs pouvant amener la mort en quelques heures. 
Absence de désensibilisation consécutive a |’épreuve, méme 
sévére, mais une accoulumance transitoire, qui s’exerce davan- 
tage sur la sensibilité tégumentaire que sur la sensibilité géné- 
rale. Spécificilé relative et, surtout, carence d’anticorps capables 
de communiquer aux animaux normaux la méme aptilude 
réactionnelle. Enfin, au rebours des protéines sensibilisantes, 
la tuberculine, bien qu’elle se comporte in vitro comme un 
anligéne fixateur, précipitable et floculable, ne manifeste 
in vivo aucune propriélé antigéne; elle ne produit pas d’anti- 
corps chez les animaux sains et ne les sensibilise pas. Toutc- 
fois, elle augmente les anticorps chez les tuberculeux et crée, 
dans leur derme ou leurs muqueuses, des zones hypersensibles 
ou linjection ultérieure, & distance, d’une nouvelle dose 
éveille une réaction inflammatoire identique & la réaction 
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initiale (reviviscence des cutt et ophtalmo-réactions). Des expé- 
riences récentes de M. Weiss montrent méme que, chez 
homme tuberculeux, les territoires cutanés imprégnés de 
tuberculine par scarifications, deviennent hypersensibles aux 
cuti-tuberculinations successives pratiquées aux mémes points 
(hypersensibilité homéotopique). 

Dans le méme temps qu’ils acquiérent cette aptitude réac- 
tionnelle particuliére, ou peu aprés, les animaux tuberculeux, 
les cobayes surtout, se montrent susceptibles de réagir par un 
choe rapidement mortel aux injections intraveineuses sous- 
durales de protéines bacillaires (Baldwm, A. Krause). 
Linfection luberculeuse engendre donc un véritable état d’ana- 
phylaxie, comparable, dans une certaine mesure, a lanaphy- 
laxie sérique. 

Cette hypersensibilité anaphylactique apparait chez les 
-cobayes normaux lorsqu’on leur injecte, par la voie péritonéale 
ou veineuse, des extraits glycérinés ou aqueux contenant en 
dissolution les protéines du bacille de Koch. ElJe survient aprés 
une incubation de six a vingt jours aprés une seule injection 
de 0 milligr. 8 de ces substances (pesées a l'état sec) et persiste 
plusieurs mois; la dose toxique minimum est de 0 milligr. 99, 
la dose mortelle de 1 milligr. 6. (A. Krause, Baldwin). Mais 
les animaux ainsi préparés ne réagissent qu’ exceptionnelle- 
ment & la tuberculine. 

Du point de vue des réactions locales, H. Zinsser distingue, 
de méme, deux formes Sell oie ee chez les cobayes 
tuberculeux : 

1° Une forme anaphylactique vraie, traduite, lors de l’inocu- 
lation intradermique de protéines bacillaires, par une papule 
précoce, qui se dessine deux & quinze minutes aprés l’injection, 
persiste une ou deux heures et disparait sans laisser de traces. 

2° Une sensibilité spéciale aux substances bacillaires non pro- 
téiques, dont les manifestations réactionnelles sont les suivantes : 
aprés une incubation de quatre 4 cing heures, un épaississe- 
ment parfois hémorragique se produit dans la région injectée. 
Cette réaction n’atteint son complet développement que vers 
la quarante- -huitiéme heure et s’accompagne de signes inflam- 


., matoires tres marqués et de destructions cellulaires. C’est le 


= type des réaclions a la tuberculine, & la malléine, etc. La 
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forme anaphylactique peut étre engendrée indépendamment de 
Vinfection tuberculeuse par l’injection de protéines bacillaires; 
la seconde serait propre aux animaux tuberculeux, 

Le phénoméne de Koch, dont Zinsser ne fait pas mention, 
ne peut étre assimilé & l'une ou & !’autre de ces réactions 
locales. 

Comme la réaction tuberculinique, il débute quelques 
heures aprés l’inoculation intradermique ou sows-cutanée de 
corps microbiens et atteint son intensité maximum yers la 
quarante-huititme heure, quand la plaque wdémateuse, qui 
s’étend autour du point de l’inoculation, se mortifie. Toutefois, 
cette réaction, qu’on pourrait, ala rigueur, assimiler 4 une intra- 
dermo-réaction tuberculinique trés intense, est particuliére au 
cobaye tuberculeux. Dans les mémes conditions, les bovidés 
présentent seulement « un abcés au point de l’inoculation, 
mais les ganglions ne se tuméfient pas et l’abces guéril lors- 
quil s'est vidé & l’extérieur » (Calmette et Guérin). Le chien 
tuberculeux réagit de méme aux réinoculations bacillaires 
sous-cutanées. Chez le lapin inoculé sous la peau, & plusieurs 
reprises, & quinze jours d’intervalle, avec des bacilles morts, on 
observe la formation de plus en plus rapide d’abcés de plus en 
plus volumineux (Borrel). 

Les diverses espéces animales répondent done différemment 
aux réinoculations intra ou sous-cutanées de bacilles de Koch. 

On note des différences analogues dans leur aptitude a 
réagir 4 lintradermo-tuberculinalion, mais elles ne concordent 
pas avec les précédentes: homme tuberculeux se montre 
d’une extréme sensibilité, les bovidés et les cobayes un peu 
moins (cuti-négative) et les lapins moins encore; le chien 
réagit trés irrégulitrement. En aucun cas Paice sous- 
cutanée de tuberculine, que suit parfors un léger edéeme doulou- 
reur, ne provoque la réaction suppurative ou nécrotique 
caractéristigue du phénoméne de Koch. 

Celui-ci peut étre facilement reproduit, & quelques jours 
d’intervalle, chez les animaux tuberculeux antérieurement 
soumis & une injection sous-cutanée massive de tuberculine 
qui, au contraire, inhibe la sensibilité tégumentaire & cette 
méme substance. 

D’autre part, la durée de la période antéallergique, qui 
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s’abaisse jusqu’a trois jours pour la tuberculino-réaction, n’est 
jamais inférieure 4 quinze jours pour le phénomene de Koch, 
quelle qu’ait été la dose infectante de bacilles inoculés (Bezancon 
et de Serbonnes, Rist et Rolland). 

Enfin, la réaction néerotique d’hypersensibilité peut étre 
obtenue par linoculation intradermique ou sous-cutanée de 
bacilles humains ou bovins & des cobayes préparés par des 
injections sous-cutanées, intrapéritonéales ou intraveineuses 
de bacilles tuberculeux avirulents (BCG de Calmette et Guérin), 
de bacilles tuberculeux morts ou de bacilles de la fléole et de 
Grassberger. Réciproquement, bien qu’ils soient peu sensibles 
aux paratuberculines, les cobayes tuberculeux réagissent par 
une eschare aux injections intradermiques. de bacilles para- 
tuberculeux. 

De méme que le phénoméene dArthus traduit la sensibilité 
locale du lapin aux protéines sériques, le phénomeéne de Koch 
exprime done la sensibilité du téqument aux protéines bacillaires, 
et non leffet nécrosant de la tuberculine ou de tout autre 
substance toxique gua serait libérée au cours de la réaction. 

En résumé, les protéines des bacilles de Koch vivants ou 
morts, qui imprégnent lorganisme, provoquent un état 
dhypersensibilité générale et locale dont les multiples manifes- 
tations (choc, réaction précoce de Zinsser, phénoméne de 
Koch, réactions tuberculiniques) peuvent étre éveillées par des 
protéines homologues, par des protéines d’espéces voisines 
(bacilles paratuberculeux), par des substances de composition 
chimique relativement simple, extraites des bacilles tubercu- 
leux et paratuberculeux. (tuberculines et paratuberculines), ou 
méme par des substances albuminoides banales, dénuées de 
toute spécificité (albumoses, peptones). 

Les protéines du bacille de Koch, & la fois « préparantes. » 
et « déchainantes », constituent lantigéne actif intégral, fonda- 
mental de la sensibilité protéiforme des tuberculeux. La tuber- 
culine se comporte comme un antigéne dégradé, secondaire, 
comme un antigéne passi/, selon l’expression de Maurice Nicolle, 
susceptible de provoquer des réactions particuliéres et spéci- 

fiques, mais non les modifications humorales, cellulaires et 
~ nerveuses dont procéde l’hypersensibilité. 
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VII. — Hypersensibilité et immunité. 


Lorsqu’il mit en évidence la sensibilité des cobayes tubercu- 
leux aux réinoculations bacillaires. massives, sous-cutanées, 
Koch observa que la réaction nécrotique seconde-ne s’accom- 
pagnait d’aucune adénite de voisinage et que la plaie ulcéreuse, 
sous-jacente a l’eschare, au lieu de se creuser et de s’étendre 
continuellement comme le chancre initial, se comblait peu a 
peu et se cicatrisait tolalement. Les cobayes tuberculeux se 
montrent donc a la fois hypersensibles aux bacilles de Koch et 
réfractaires aux surinfections. 

Pour R. Koch, ces deux aptitudes particuliéres procéderaient 
d'un mécanisme commun et la surinfection serait inopérante 
parce que les bacilles d’épreuve mourant dans le tissu nécrosé 
se trouvent éliminés prématurément avec l’eschare cutanée. 

Par la suite, Calmette, Rémer, Bezancon et de Serbonnes, 
Rist et Rolland, Debré et Bonnet et de nombreux autres expé- 
rimentateurs s’efforcérent de dissocier, dans le phénoméne de 
Koch, ce qui appartient & l’immunité et ce qui reléve de I’hyper- 
sensibilité. 

Chez les cobayes tuberculeux, l’inoculation intradermique ou 
sous-cutanée d’une trés faible dose de bacilles virulents ne 
provoque aucune lésion immédiate d’hypersensibilité, ou, tar- 
dive de surinfection (Rémer) : Veammunité intervient seule; 
toute réinoculation par la méme voie, & dose modérée, est 
rapidement suivie du phénoméne de Koch, mais les ganglions 
voisins reslent indemnes : /’7mmunité et Uhypersensibilité se 
manifestent simultanément; une réinoculation bacillaire mas- 
sive, par la voie péritonéale (Bail), veineuse ou pulmonaire 
(Bezancon et de Serbonnes), détermine une réaction générale, 
précoce, souvent mortelle en quelques heures, qui éraduit wni- 
quement l’hypersensibilité. 

Aprés l'inoculation de 2 & 5 milligrammes de bacilles viru- 
lents dans le derme de cobayes préparés depuis plusieurs 
semaines par, des injections de bacilles tuberculeux morts, ou 
de bacilles paratuberculeux vivants, une réaction inflammatoire 
survient dés le lendemain et se termine en trois ou quatre jours 
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par la suppuration ou la nécrose. Mais la plaie ulcéreuse consé- 
culive ne se cicatrise pas comme dans le phénoméne de Koch 
habituel. Bientét les ganglions avoisinants s’hypertrophient, 
et l'infection s’é6tend aux organes profonds avec la méme vitesse 
et la méme intensité que chez les cobayes témoins, non pré- 
parés. Chez ces animaux, l’Aypersensibilité est évidente, mais 
elle ne s’accompagne d’aucune résistance appréciable a linfec- 
tion d’épreuve. . 

Cependant, puisque l’hypersensibilité et l'immunité se ren- 
contrent chez les tuberculeux, il convient de se demander si 
des relations existent entre ces deux modes réactionnels 
engendrés par l’infection bacillaire et de rechercher compara- 
tivement comment ils apparaissent, comment ils augmentent et 
comment ils décroissent sur les mémes individus. 

Pour Debré et Bonnet, « dés que l'état allergique défini par la 
capacité de réagir & la tuberculine est établi, l’attitude de 
Yanimal vis-a-vis des surinfections est modifiée. Sa réaction 
vis-i-vis des surinfections et celle vis-a-vis de la tuberculine 
suivent, du reste, une marche paralléle. Quand l’animal est 
capable de produire le phénoméne de Koch aprés les surinfec- 
tions bacillaires, il réagira aussi & l'intradermo-réaction tuber- 
culinique par une eschare ». 

En réalité, chez les cobayes inoculés avec une dose massive 
de bacilles virulents (0 milligr. 1 4 1 milligramme), la sensi- 
bilité tuberculinique débute entre le cinquiéme et le huitiéme 
jour, alors que les surinfections se montrent positives jusque 
vers le quinziéme jour, au minimum. Par conséquent, elle 
devance nettement l immunité. 

Au contraire, qu’elles qu’aient été les doses infectantes et 
quelles que soient les doses d’épreuve, Ja sensibilité aux pro- 
téines bacillaires (phénoméne de Koch). apparait en méme 
temps que la résistance aux surinfeclions. 

Mais cette coincidence est purement fortuite, accidentelle. 
En effet, comme |’ont montré Calmette et ses collaborateurs, 
Timmunité conférée par les bacilles-vaccins se constitue progres- 
sivement et sa lenteur contraste avec la rapidité de la sensibilisa- 
tion: Déja, vers le cinquiéme jour aprés l’inoculation sous- 


. — cutanée de 508 100 milligrammes de BCG, les cobayes réagissent 


-a la tuberculine et, du dix-huititme au vingtiéme jour, ils 
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répondent par un phénoméne de Koch aux réinoculations de 
bacilles virulents dans le derme ou sous la peau. Pourtant, ace 
méme moment, leur réceptivité est & peine modifiée et leur 
résistance, qui s’accroit par la suite, n’atteint son maximum 
que vers la quatriéme ou la sixiéme semaine aprés la vaccination. 
Limmunité est postérieure a Chypersensibrlité. 

Vaccinés par une injection intraveineuse de 50 & 100 milli- 
crammes de BCG, les bovidés deviennent sensibles 4 la sous- 
cuti-tuberculination; mais ils réagissent inconstamment aux 
épreuves tuberculiniques dermiques et conjonclivales. Néan- 
moins, dés la sixiéme semaine aprés l’injection vaccinale, ils 
se montrent réfractaires & une é€preuve virulente sévére. 
Parfois méme, ceux dont le tégument s’était montré sensible a 
la tuberculine cessent de réagir entre le quatriéme et le 
sixitme mois & l’imtradermo-tuberculination, tandis que leur 
immunité persiste intacte plus de douze mois (Calmette et 
Guérin). Ainsi, @ une sensihilité méatocre et transitoire corres- 
pond une résistance complete et durable aux infections d’épreuve. 

Hypersensibilité et immunité tuberculeuses représentent 
donc plus que « deux moments d’un méme phénomeéne » 
(Rolland). Ce sont deux états distincts, deux modes réaction- 
nels dissociables des organismes infectés (ou vaccinés) aux 
réinoculations bacillaires : l'un se traduit par des manifesta- 
tions locales de courte durée, inflammatoires ou nécrotiques, 
par des réactions focales et une réaction générale qui peut 
aboutir 4 la mort en quelques heures; ]’autre est exprimé par la 
résistance croissante aux surinfections. 

Lintérét qui s’altache 4 leur étude comparative, comme a 
celle de la réaction nodulaire accélérée de Krause et Peters 
n'est pas seulemeut théorique. Du point de vue pratique, en 
effet, on interpréte souvent les variations de \l’allergie tubercu- 
‘leuse, observées au cours de divers élats physiologiques et 
pathologiques, comme un fléchissement de l’immunité géné- 
rale, et on leur altribue une haute valeur pronostique. 

I] nous semble que cette opinion doit étre révisée. 

Sans doute certaines maladies infectieuses intercurrentes 
peuvent favoriser, chez homme, le réveil et l’extension de 
lésions tuberculeuses plus ou moins torpides. Mais l’action 
inhibitrice qu’elles exercent sur la sensibilité {égumentaire & la 
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tuberculine et leur action aggravante sur les foyers ne procédent 
pas d’un mécanisme commun. Par ailleurs, dans maintes cir- 
constances, l’extinction de la sensibilité tuberculinique ne s’ac- 
compagne d'aucun amoindrissement de la résistance aux surin- 
fections el, réciproquement, nombre de facteurs biologiques, 
chimiques ou physiques modifient le développement de la 
tuberculose, la ralentissent ou l’accélérent, l’étendent ou la cir- 
conscrivent, sans intervenir en quoi que ce soit sur l’hypersen- 
sibilité locale ou générale. 

Les problémes que pose |!’infection bacillaire seront plus faci- 
lement résolus lorsqu’on distinguera mieux les effets respectifs 
de Phypersensibilité et de ’immunité sur son évolution et que, 
opposant Ja résistance des tuberculeux aux surinfections 
exogénes a leur réceptivité aux microbes qu’ils hébergent, on 
appliquera la méthode expérimentale a l'étude des réactions 
focales et des surinfections endogénes. 


Conclusions. 


L’hypersensibilité tuberculeuse s’exerce non seulement a 
Végard des divers types de bacilles de Koch et de leurs tuber- 
culines, mais encore a l’égard des bacilles paratuberculeux et 
de leurs extraits. 

Chez la plupart des espéces, surtout chez le cobaye, les 
réactions qui tradtisent cette hypersensibilité présentent des 
aspects multiples : tantodt les animaux infectés répondent a 
Vépreuve péritonéale, endoveineuse ou subdurale, par un choc 
immédiat anaphylactique (choc protéigue), tantot par des 
troubles généraux, progressifs, pouvant entrainer la mort en 
quelques heures (intoxication tuberculinique). Localement, 
apres les épreuves intradermiques, on note une papule précoce, 
transitoire (réaction de Zinsser), une réaction nécrotique ou 
suppurative [réaction anaphylactique aux corps microbiens et 
- aux protéines bacillaires (phénoméne de Koch, phénoméne de 
Borrel-Calmette)| et une réaction cedémateuse, inflammatoire, 
exsudative, parfois suivie d’une eschare superficielle (cuts, 


— intradexmo-réactions tuberculiniques). Les sujets normaux ne 


réagissent ni aux protéines bacillaires, ni & la tuberculine. 
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Les bacilles tuberculeux vivants, virulents ou non, tubercu- 
linige¢nes ou non, les bacilles morts, intacts ou dégraissés, et 
leurs protéines, sensibilisent & des degrés divers les lapins et 
les cobayes aux corps microbiens, aux extraits protéiques homo- 
logues et & la tuberculine. 

« Préparantes et déchainantes », les protéines représentent 
l’antigéne actif, intégral, fondamental des bacilles de Koch, et 
la tuberculine un anligéne dégradé, partiel, un antigéne passif, 
uniquement réactionnel. 

Aprés un délai plus ou moins long (période antéallergique 
de Debré), les cobayes tuberculeux réagissent a la tuberculine 
et aux corps bacillaires. Mais, comme les bacilles tuberculeux 
avirulents, les bacilles morts et leurs protéines, exercent avec 
une intensité variable la méme action préparante que les 
bacilles de Koch vivants et virulents, il ne semble pas qu’une 
lésion nodulaire d’infection soit la condition nécessaire de 
cette sensibilité. ; 

Chez les tuberculeux, hypersensibilité et immunité coexistent 
généralement. Toutefois, la sensibilité tuberculinique devance 
la résistance aux surinfections et, chez les animaux préparés 
par des injections de bacilles tuberculeux morts, de bacilles 
aviaires ou de bacilles paratuberculeux, Vhypersensibilité aux 
protéines microbiennes ne s’accompagne d’aucune immunité 
appréciable. 

Immunité et hypersensibilité sont donc deux états distincts et 
indépendants des organismes infectés par le bacille de Koch. 

Les formations nodulaires précoces & évolution accélérée 
(Krause, Peters, Debré et Bonnet) observées au début de 
linfection, chez les cobayes réinoculés par la voie dermique, 
procédent & la fois de l’hypersensibilité et de l’immunité. Elles 
constituent le terme de passage entre ces deux modifications 
réaclionnelles engendrées par la tuberculose. 


(Laboratoire du Professeur Calmette a l'Institut Pasteur.) 
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INFLUENCE DES IMMUNSERUMS SPECIFIQUES 
SUR LA CULTURE DES MICROBES PATHOGENES 


par M. NICOLLE et E. CESARI. 


C’est une notion depuis longtemps connue que les microbes se 
développenl souvent mieux, im vitro, dans les humeurs d’ani- 
maux réfractaires 4 leur action pathogéene que dans les humeurs 
des espéces sensibles. On a l’habitude de citer, & ce propos, 
Vexemple classique de la bactéridie charbonneuse qui, poussant 
aisément dans le sérum de poule, espéce réfractaire, ne végéete 
pas dans le sérum de lapin, espéce réceptive. 

Il semble, en outre, que la culture des germes pathogénes 
s’opere avec plus de facilité dans le sérum des sujets 4 qui 
Vimmunité a été expérimentalement conférée que dans le sérum 
des individus de la méme espéce animale n’ayant été l'objet 
d’aucun traitement. 

F. Mesnil (1) avait constaté, en 1908, que le sérum des lapins 
immunisés contre le rouget conslituait, pour l’agent de cette 
maladie, un excellent milieu de culture. J. Bridré et C. Jouan (2) 
ont ensuite reconnu que le sérum d'un cheval hyperimmunisé 
se montre plus favorable & la végétation du bacille du rouget 
que le sérum des chevaux normaux. Dans les expériences 
effectuées par ces derniers auteurs, la récolte microbienne 
obtenue était environ six fois plus abondante dans le bouillon 
additionné de sérum antirouget que dans le bouillon contenant 
la méme proportion (un dixiéme) de sérum de cheval normal. 

Les résultats que nous rapportons ci-aprés établissent que ce 
fait n’est pas exceptionnel et que leméme phénoméne se vérifie 
pour de nombreuses espéces microbiennes. 

- Au cours de recherches déj& anciennes, ayant pour objet 
l’étude de la phagocytose im vitro, nous avions eu l’idée de cul- 
4 a ay. MesstL. Ces Annales, 1898, p. 481. 


. (2) J. Bripré et C. Jovan. Bulletin de la Soc. centrale de méd. vétérinaire, 
-417 décembre 1914. 
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tiver certains germes en présence de leur antisérum spécifique, 
dans le but de réaliser la sensibilisation de ces microbes a 
« l’état naissant ». C’est dans ces conditions qu'il nous a été 
donné d'observer l’influence favorable que les antisérums 
exercent sur le développement cultural des micro-organismes de 
l'espéce anligéne correspondante. 


Dans nos expériences, les milieux de culture utilisés étaient toujours con- 
stitués par du bouillon Martin additionné de sérum de cheval frais (cheval 
normal et chevaux hyperimmunisés) dans la proportion de une partie de 
sérum pour neuf de bouillon. Les mélanges, stérilisés par filtration sur bougie 
Chamberland F, étaient répartis, A raison de 20 cent. cubes, dans des tubes 
de méme verre et de méme calibre. Avant l'usage, la stérilité des milieux 
était éprouvée par un séjour de quarante-huit heures al’étuve. 

Les antisérums qui ont servi 4 la préparation de ces milieux provenaient 
du service de sérothérapie de l'Institut Pasteur. 

Les cultures étaient mises en train avec des quantités aussi exactement 
égales que possible de semence des microbes étudiés. 

Les essais réalisés avec le bacille du tétanos (anaérobie strict) ont été 
pratiqués en ajoutant aux milieux de culture, préparés comme il vient d’étre 
dit, une trace de sulfure de calcium, selon la technique que nous avons fait 
connaitre antérieurement (1). : 


Nos expériences ont porté sur les microbes suivants : bacté- 
ridie charbonneuse (souches des premier et deuxiéme vaccins 
del’Institut Pasteur et échantillon virulent), gonocoque, bacille 
diphtérique, bacille du tétanos, pneumocoque (échantillons des 
types I, II et IIL), bacille typhique et bacille paratyphique A. 

Des cultures de chacun de ces microbes ont été faites, en 
méme temps, dans toute la série des milieux préparés avec le 
sérum de cheval normal et les divers antisérums correspondant 
aux germes antigénes énumérés ci-dessus. De ces antisérums, 
les uns (anticharbonneux, antipneumococcique, antityphique, 
antiparatyphique A) représentent des sérums antimicrobiens, 
les autres (antidiphtérique, antilétanique) des sérums antito- 
xiques. 

Pour tous les microbes étudiés, la culture obtenue dans le 
milieu contenant lantisérum spécifique homologue a été plus 
abondante que les cultures réalisées dans les milieux renfermant 
les autres antisérums ou le sérum normal de cheval. 

La richesse du développement dans le bouillon contenant 
limmunsérum homologue était surtout manifeste, par rapport 


(1) Ges Annales, 1912, p. 632. 
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aux autres milieux, dans les essais effectués avec la Bactéridie 
charbonneuse (vaccins et souche virulente), le bacille diphté- 
rique, le bacille du tétanos, le bacille typhique et le bacille 
paratyphique A. 

Pour ce qui concerne le pneumocoque et le gonocoque, la dif- 
férence constatée dans l’abondance des cultures dans les divers 
milieux, en faveur du bouillon antisérum homologue, était moins 
facilement appréciable objectivement que dans les exemples 
précédents; elle ressortait néanmoins avec netteté de la compa- 
raison des récoltes, évaluées aprés centrifugation et dessiccation 
des corps iilbeshiens: 

La culture faite dans le milieu contenant l’immunsérum offre, 
d’autre part, des caractéres qui marquent la spécificité du phé- 
nomeéne. 

On sait que certains microbes poussent agglutinés d’emblée 
dans les milieux liquides auxquels on a incorporé une quantité 
suffisante de leur antisérum spécifique. 

Ainsi, dans nos essais, les trois types de pneumocoques ont 
fourni, cee dans le bouillon additionné du sérum antipneu- 
mococcique du type antigéne qui lui correspondailt et non avec 
les antisérums des deux types voisins, des cultures constituées 
par une membrane tellement cohérente que l’agitation ne par- 
venait pas a la dissocier, tandis que le liquide surnageant 
demeurait tout & fait limpide. 7 

C’était également le cas pour le bacille typhique et le bacille 
paratyphique A; mais ici, en raison de la communauté de cer- 
tains éléments antigénes appartenant 4 ces deux espéces micro- 
biennes, agglutination 41’état naissant se manifestait a la fois 
dans le milieu renfermant le sérum antityphique et dans celui 
contenant le sérum antiparatyphique A. Pour les deux espéces 
microbiennes, dans les deux tubes possédant les antisérums 
leur correspondant, la culture se faisait sous forme de grumeaux 
avec apparition secondaire d’un voile ala surface du liquide. 
Toutefois, l’abondance du dépdt formé par la sédimentation des 
grumeaux et l’épaisseur du voile superficiel étaient beaucoup 
plus considérables, pour un microbe comme pour l'autre, dans 
_ le tube contenant son propre antisérum. 

_-- La culture de la bactéridie charbonneuse dans le milieu 
-muni de sérum anticharbonneux était caractérisée par la for- 
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mation d'un dépét floconneux, extraordinairement abondant, 
laissant le bouillon parfaitement clair. Avec les deux souches 
atténuées, une collerette, adhérant aux parois du tube, appa- 
raissait secondairement & Ja surface du liquide. La souche viru- 
lente formait un voile épais, continu, cohérent, que l’agitation 
rompait en larges lambeaux et qui se reconstituait ensuite. Cette 
particularité est d’autant plus intéressante & enregistrer que le 
sérum anticharbonneux ne manifeste, on le sait, vis-a-vis de la 
bactéridie, aucune propriété agglutinante appréciable par les 
méthodes usuelles. 

Dans le bouillon renfermant le sérum antitétanique, le bacille 
du tétanos.a fourni aussi un dépdt floconneux abondant, con- 
trastant avec les cultures chétives obtenues dans les autres 
milieux. 

L’action favorisante du sérum antidiphtérique sur le déve- 
loppement du bacille de Léffler s'est traduite par l’apparilion 
hative d’un voile trés épais couvrant toute la surface du liquide, 
ainsi que par l’abondance du dépdt microbien. 

Lieffet du sérum antigonococcique surla culture du gonocoque 
s'est manifesté par la formation d’un voile épais, devenu com- 
plet en quelques jours, tandis que le voile demeurait ténu et 
fragmentaire dans les milieux renfermant le sérum normal ou ~ 
les antisérums hétérologues. | 

Tels sont les faits observés. Peut-on en donner une explica- 
tion satisfaisante? 

Dans le travail auquel il a été fait précédemment allusion, 
Bridré et Jouan émettent, & propos du bacille du rouget, la 
double hypothése suivante : Il se produirait, dans le bouillon ot 
se développe le bacille du rouget, un produit nuisible dérivant 
de la végétation du-microbe et entravant sa multiplication. 
L’administration au cheval, au titre d'antigéne, des. cultures en 
bouillon ferait apparaitre, dans le sérum de !’animal traité, un 
anticorps dirigé contre cette substance empéchante et c'est en 
neutralisant celle-ci que le sérum antirouget favoriserait passi- 
vement la culture du bacille. 

Avant de proposer, 4 notre tour, une explication, nous avons 
pensé qu’il était indiqué de rechercher si la surabondance de 
la culture dans les. milieux contenant l’antisérum spécifique 
était due & une augmentation réelle du nombre des germes 
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ou sil s’agissait simplement d’une apparence objective, tenant 
a la fixation, sur les microbes, de substances indifférentes 
du sérum, précipitées en méme temps que l’anticorps, et 
augmentant le volume des éléments microbiens. 

Les expériences de vérification effectuées soit en dénombrant 
comparativement les germes des cultures par l’examen bacté- 
rioscopique, soit en provoquant aprés coup l’agglutination des 
microbes ayant poussé dans les tubes témoins, par addition 
ultérieure de limmunsérum spécifique, paraissent montrer 
quily a effectivemenl un accroissement numérique des germes 
dans le bouillon contenant l’antisérum homologue. 

Nous inclinons cependant & penser que |’entrainement des 
substances indifférentes du sérum a la surface des germes, pro- 
voqué par l’anticorps spécifique el dont rend compte par ailleurs 
Vagglutination, parfois réelle, parfois virtuelle, des microbes, 
est capable d’avoir une action favorable sur la nutrition des élé- 
ments microbiens, et partant sur l’intensité de leur multipli- 
cation, en condensant 4 leur portée les matiéres nutritives du 
milieu. 

On peut supposer aussi que l’antisérum spécifique contenant 
des produits résultant de la désintégration, chez l’animal four- 
nisseur, des microbes antigénes introduits au cours du traite- 
ment immunisant, apporte dans le milieu de culture des 
matériaux parliculiérement propicesa l’alimentation des germes 
correspondants. 

L’action favorisante de Vantisérum spécifique ne parait pas 
s’exercer dans les cultures effectuées sur un support nutritif 
solide. C’est du moins ce qui semble résulter des tentatives 
entreprises dens le but de voir si le sérum antidiphtérique 
coagulé ne représenterait pas un milieu de choix pour la culture 
de diagnose du bacille diphtérique. Ensemencé comparative- 
ment sur une série de tubes de sérum coagulé, préparés avec 
des mélanges, en proportions variables, de sérum normal et de 
sérum antidiphtérique, le bacille de Loffler a donné, sur tous 
les milieux et dans le méme espace de temps, des colonies 
_identiques. 

La. notion générale qui ressort des faits relatés ci-dessus 
parait susceptible de trouver quelques applications pratiques. 
‘On pourrait tenter de baser, semble-t-il, sur ce phénoméne, 
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un procédé de titrage in vitro des antisérums, tout au moins & 
l’égard de ceux qui, tel le sérum anticharbonneux, ne révélent 
nulle trace d’anticorps par les méthodes ordinaires. 

I] serait indiqué aussi de mettre & profit action favorisante 
des antisérums pour essayer de réaliser, en milieu & base 
d’immunsérum spécifique, la culture de certains virus filtrants. 
La méthode présenterait éventuellement le double avantage de 
permettre le développement de germes jusqu’ici incultivables 
et de rendre peut-étre leur culture apparente sous forme d’ag- 
glutinats. 


L’7ECTHYMA CONTAGIEUX DES LEVRES EN ANNAM 
(CHANCRE DES OVINS) 


par H. JACOTOT. 


Recherches expérimentales. 


Ayant décrit dans une note antérieure (1) les caractéristiques 
cliniques de l’ecthyma des lévres chez la chévre annamite, nous 
nous proposons d’exposer ici les résultats de recherches effec- 
tuées au laboratoire depuis trois ans sur cette maladie; nous 
nous sommes attaché, au cours de ces recherches, 4 l’examen 
purement local de la question et particuliérement 4 |’étude de 
quelques points sur lesquels les résultats de différents auteurs 
ne sont pas concordants. 


Evolution clinique de la maladie expérimentale. 


Nous avons réalisé maintes fois la maladie expérimentale et 
en des points variés de la surface du corps; c’est par l’inocula- 
tion superficielle de la peau de la face interne des cuisses que 
nous en avons obtenu le type le plus simple et le plus net; une 
seule complication est 4 craindre lorsqu’on pratique cette ino- 
culation sur les caprins males du pays : c’est l’extension des 
Iésions crurales au scrotum et a l’orifice du fourreau. 

Pendant la premiére période qui dure de deux a trois jours, 
rien d’apparent, si ce n’est parfois, le long des scarifications, une 
réaction inflammatoire légére, fugace, de la peau traumalisée. 
Vers le troisiéme jour, la lésion spécifique commence 4 se con- 
stituer ; les stries s’enflamment, dessinant en rose un réseau sur 
_ lequel, par places, s’esquissent déja quelques macules discrétes ; 

aux points ou les incisions cutanées ont élé plus profondes, on 


aa (1) L’ecthyma contagieux des lévres en Annam : étude clinique. Recueil de 
. *Médecine vélérinaire, n° 9, 1924. 
. , . 2 he 
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observe de petites eschares de teinte rougedtre, d’un aspect 
particulier. Les phénoménes vont alors s’accentuant : les 
trainées s’épaississent, les macules se transforment en papules 
rouge vif et celles-ci donnent elles-mémes, vers le sixiéme jour, 
des vésicules qui peuvent d’ailleurs passer inapercues tant est 
rapide leur évolution; les pustules qui leur font suite sont plus 
faciles & observer : leur sommet purulent, quelquefois réduit a 
la grosseur d'une téte d’épingle, tranche nettement sur la base 
annulaire rouge vif du bouton, sorte d’auréole particuli¢rement 
développée chez les jeunes chevreaux. 

La pustulation s’étant accomplie, immédiatement commence 
la phase de dessiccation : vers le dixiéme jour, une calotle croti- 
teuse s'est constituée sur chaque bouton, tandis qu’alentour 
Vinflammation s’at(énuait; cette inflammation s’éteint définiti- 
vement vers le vingtitme ae au moment ou les derniéres 
crotites tombent. 

Entre iemps cependant, et vers le huitisme jour en moyenne, 
de nouvelles éruptions peuvent se produire, plus intenses que 
la premiére, mais & marche précipitée, et dont toute trace dispa- 
raitra du vinglisme au vingt-cinquiéme jour de la maladie; 
cette allure évolulive un peu spéciale des lésions secondes 
résulle, selon toute vraisemblance, de ce qu’elles prennent nais- 
sance au cours de la période dallergie de la maladie. 

L’inoculation aux lévres donne lieu & une éruption compa- 
rable & celle de la cuisse; mais, par suite du frottement des 
aliments et des mouvements de la région, les lésions& ce niveau 
ont plus de tendance & se multiplier et a se compliquer ; le 
tableau est alors celui de la maladie naturelle. 

Dans la cavité buccale, par piqtires au moyen d’aiguilles 
fines ou d’épines souillées de virus, nous avons obtenu des 
lésions bien caractérisées, ne différant en rien des lésions 
simples de la localisation naturelle a la bouche. Nous signale- 
rons toutefois que, comme dans la maladie naturelle, leur réso- 
lution précéde de plusieurs jours: celle des accidents cutanés ; 
Vécart observé résulte sans doute pour une grande part de l’ab- 
sence du stade croiteux dans l’évolution des lésions buccales, 

mais, & cette raison, il faudrait, croyons-nous, ajouter dans la 
maladie naturelle le. bénéfice as limmunité naissante pour les 
lésions buccales, généralement postérieures aux.lésions labiales, 
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La scarification des livres vulvaires est suivie d'une érup- 
tion de papulo-pustules d’un type intermédiaire entre celles 
que l’on observe sur les lévres buccales et celles qui se forment 
sur les gencives; leur sortie s’accompagne d’une vulvite légére. 

Dans les régions abondamment pileuses de la surface du 
corps, l’éruption manque de netteté ; la vésiculation et la pustu- 


lation font souvent défaut; de lawacs papules se développent 


seules dans ce cas, elles se recouvrent de crotites épaisses, 
denses, trés adhérentes, qui ne se détachent que tardivement. 

Quel que soit le point choisi pour Vinoculation, il importe, 
lorsqu’on opére sur la chévre annamite, de ne pratiquer que des 
blessures superficielles et assez espacées du tégument; lorsqu’on 
néglige cette précaution, le derme réagit violemment, sa couche 
papillaire prolifére de facon massive, et l’on assiste a la forma- 
tion de verrues multiples, isolées ou confluentes, ou de larges 
et épaisses gommes & surface finement villeuse (parol abdomi- 

nale, face interne des cuisses), toutes lésions qui, 4 la faveur 
des conditions locales, ne tardent pas 4 suppurer abondamment. 

L’inoculation intra-épithéliale de la cornée donne lieu & la 
formation de vésicules dont |’évolution est plus ow moins 
bruyante suivant les circonstances ; dans les cas les plus simples, 
Vinflammation frappe & un degré léger la membrane de Des- 
cemet, et la cornée sous-jacente, d’ot opacité réduite et larmoie- 
ment; dans des cas plus graves, nous avons vu les milieux de 
Veil participer eux-mémes au processus inflammatoire, mais de 
facon fugace (injection vive du limbe cornéen auquel deux 
réseaux convergents de vaisseaux ectasiés reliaient les lésions 
en haut et en bas; aspect louche de ’humeur aqueuse, hypo- 
pion et décollement par ‘phlycténes de la partie marginale de 
Viris); la lésion au point d’inoculation consistait alors en 
autant de vésicules qu’il avait été pratiqué de piqires; les signes 
fonctionnels corrélatifs se présentaient eux-mémes avec une 


- intensité particuliére. La gravité des accidents oculaires est 


fonction directe du nombre et de l’importance des piqtres, mais 


nos observations nous portent & penser que |’évolution simul- 


tanée de Iésions culanées (labiales ou crurales, par exemple) 


_- ne va pas sans influer sur la marche et sur l’acuité des phéno- 
- -ménes oeulaires et inversement; exemples: cheyreau, n°/86 
- inoculésimultanémenta lcail et ala; bouche (lévres et:gencives) » 
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a fait des lésions buccales du type ordinaire et d’intensité 
moyenne, des lésions cornéennes réduites au contraire et 
légéres. 

Chevreau n° 169 et chévre F. inoculés tous deux simultané- 
ment &l’eil et a la cuisse; ont fait des lésions crurales trés 
réduites, mal caractérisées et fugaces, et, par contre, des lésions 
oculaires intenses 4 cicatrisation retardée. Nos essais sur ce 
point ne sont cependant pas assez nombreux pour nous per- 
mettre de conclure-de facon certaine. 

Les troubles consécutifs aux inoculations expérimentales du 
virus sont purement locaux; leur retentissement sur les gan- 
glions annexes est en rapport avec la gravité des lésions; on 
n’observe pas d’accidents généraux, et les signes fonctionnels 
sont toujours trés modérés lorsque |’opération a été pratiquée 
discrétement. 


Réceptivité des espéces et des races locales. 


Dans toutes les expériences rapportées ici, nousavons employé 
du virus de chévre éprouvé chaque fois par linoculation & une 
chévre témoin; nous avons inoculé par scarification superfi- 
cielle, par piqtre, ou concurremment par les deux procédés; le 
sujet restait immobilisé pendant quelques inslants en position 
opératoire et, lorsque c’était nécessaire, on protégeait du lécher 
et des frottements la région intéressée. 

Les réactions douteuses ont été précisées par réinoculation 
a la chévre. 


1° Baurs. 


Nos premiers essais de transmission ont porté, d’une part sur 
20 beeufs et sur 6 veaux en bon état de santé, d’autre part sur 
8 veaux atteints de peste bovine, donc en état moindre de résis- 
tance, les uns et les autres dela variété bovine du Sud-Annam ; 
nous les avons inoculés par scarifications et piqtires du mufle, 
de la face interne des cuisses et des avant-bras, de la face in{6é- 
rieure du troncon caudal. 

A la suite de ces inoculations nous n’avons jamais rien 
observé du cété du mufle; & la face interne des membres 


sey 
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comme sous la queue, nous n'avons jamais pu noter l’éruption 
caracléristique de la maladie ; une fois cependant, chez un veau, 
185 B, atteint de peste bovine, linoculation crurale a donné 
lieu a la formation de crodtes et d’eschares d’aspect particulier 
qui se sont montrées virulentes pour le chevreau n° 71, auquel 
nous en avons inoculé l’extrait par scarifications ; toutefois, chez 
ce sujet, la maladie a évolué d’abord avec lenteur et sous une 
forme larvée; c’est vers le quinziéme jour seulement qu’assis- 
tant a une sorte de réveil de l’infection avec éruption typique 
a l’orifice du fourreau, nous avons pu conclure positivement. 

Nous nous sommes demandé si, lors de la premiére inocula-~ 
tion, chez le veau 185 B, le virus ne s’était pas simplement 
conservé dans des croitelles banales de nature purement trau- 
matique. 

Dans une deuxitme série d’essais, nous avons procédé, sur 
6 veaux sains et sur 2 veaux atteints de peste bovine, 4 l’inocu- 
lation du virus dans la cornée : résultat constamment négatif. 


2° BurFLes. 


Sept bufflons de deux ans ont élé inoculés sans succés, 5 par 
scarification du mufle, 2 autres par piqire de la cornée. 


3° CHEvREs. 


Nous avons éprouvé la sensibilité du virus dechévresimportées 
récemment du Sud de I'Inde ; ces chévres opposent a l’infection 
une résistance assez grande dans les conditions naturelles. Par 
Vinoculation a la face interne de la cuisse, que nous avons réa- 
lisée une dizaine de fois, l’on obtient chez ces chévres des lésious 
trés nettes, mais & évolulion rapide et de caraclére bénin, dont 
toute trace disparait vers le quinziéme jour, parfois le dixitme 
jour. 

Nous avons connaissance d'autres caprins d'une race de 


-l'Inde septentrionale, trés différents des précédents quant a la 


x 


conformation et au pelage, quise sont montrés réfractaires a la 
contamination naturelle, bien que vivant dans un troupean de 


-  chévresannamites ou la maladie sévit de fagon & peu prés con- 


ante, sous une forme endémique. \ 
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= 


4° Mourons. 


Nous avons inoculé & plusieurs reprises des moutons de la 
race de Kélantan, importés de la presqu’ile de Malacca, mais 
originaires, selon toute probabilité, de Inde méridionale. Leur 
réceptivité est comparable, ou plutot légerement inférieure 4 
celle des chévres du Sud de |’Inde, mentionnées plus haut. 
Dans les régions glabres, les accidents cutanés consécutifs & 
Vinoculation sévére n’entrainent que trés rarement, et alors de 
facon modérée, la prolifération dermique si commune et si 
redoutable chez la chévre annamite. 

A la surface du corps, 1a ot la laine est épaisse, l’inoculation, 
méme massive, du virus ne donne qu’un ecthyma avorté, sans 
éruption ou & peu prés; les lésions s’arrétent au stade macule 
et régressent ensuite; on observe quelquefois de rares et fines 
vésicules qui se desséchent trés rapidement. 

Dans la bouche, les lésions trés réduites et sans tendance & 
l’extension se cicatrisent rapidement. 

Par piqtre de la cornée, nous n’avons obtenu que de petits 
foyers de kératite étroitement circonscrits, avec léger larmoie- 
ment séreux. 

Nous n’avons pas expérimenté sur les moutons du Yunnan 
ni sur les moutons de la Chine méridionale, les uns et les autres 
assez répandus en Indochine; nous supposons qu’ils sont récep- 
tifs, mais & un degré faible, comme les moutons de Kélantan, 
car, comme eux, 11s semblent échapper aux atteintes naturelles. 
de la maladie. 

5° RUMINANTS SAUVAGES. 


Nous avons inoculé & la face interne de la cuisse une jeune 
biche de l’espéce Cervus aristotelis : éruption discrete sans 
tendance a l’extension — disparition compléte deslésions apres. 
quinze jours; — le pus prélevé le huitiame jour et les crottes 
prélevées le quinziéme jour se sont montrés totalement aviru- 
lents pour la chevre annamite. 


6° CHEvavux. 


Nous avons pratiqué des piqtires oculaires, des scarifications 
labiales, du bout du nez, deJ’aile, des naseaux;: nos-essais ont 
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porté sur 13 chevaux de sang annamite pur, ou mélé d’ Austra- 
lien et de Tarbais; les résultats ont toujours été négatifs; une 
fois cependant, & la suite de l’inoculation & la cornée, un demi- 
sang tarbais a présenté une légére conjonctivite avec larmoie- 
ment séreux pendant quelques jours; l’exsudat éprouvé ‘sur 
chevreau s'est montré avirulent. 


7° Porcs. 


Insuccés complet chez 2 porcs dela race annamite des Deltas, 
inoculés sur le groin. 
8° Cutens. 


Des 11 chiens que nous avons inoculés, les uns sains, les autres 
aux prises avec le surra expérimental, les uns de la race anna- 
mite commune, les autres métissés de braque, aucun'n’a con- 
tracté la maladie ; le virus avait été porté soit dans l’épiderme 
de la truffe et de la face interne des cuisses, soit dans l’é6paisseur 
de la cornée. Il faut mentionner toutefois qu’aprés inoculation 
crurale, le chien n° 23 fit quelques croiites suspectes; |’épreuve 
sur la chévre montra qu’elles étaient avirulentes. 


9° PETITS ANIMAUX DE LABORATOIRE. 


Nos tentatives sont restées mfructueuses chez le ‘lapin 
(3 essais), chez le cobaye (4 essai), chez leral (2 essais), chez la 
-poule (2 essais) et chez le pigeon (2 essais); nous n’avons pas 
essayé chez ces petits animaux l’inoculation a la cornée. 

Par contre, nous avons réussi une fois sur deux la'transmis- 
sionau Bonnet chinois, petit singe apparenté a Macacus rhesus. 

En résumé, parmi les différentes espéces que nous avons mises 
4 l'épreuve, en dehors des chévres et des moutons, seuls le cerf 
d’Aristote et le Bonnet chinois se sont montrés réceptifs; les 
bovidés de la race locale n’offrent peut-étre pas une résistance 
absolue au virus. 

De ces essais et des résultats obtenus successivement depuis 
quelques années par les différents expérimentateurs, on peut 
- gonclure que les espéces sensibles au virus de l’ecthyma sont 
nombreuses, mais que, dans chacune d’elles, la résistance des 
“sujets varie beaucoup d'une race a l'autre. 


‘ 
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Filtrabilité du virus. 


=*Nous avons réussi deux fois sur quatre la fillration du virus, 
une fois sur bougie Chamberland F, une fois sur bougie Cham- 
berland L 2, en partant de crodtes virulentes diluées, puis 
digérées pendant deux heures a la température du labora- 
toire (30°); voici les faits : 

1° Filtration sur bougie F du virus de chévre 13 prélevé le 
treiziome jour de fa maladie. 

Inoculation du filtrat aux chevreaux 18 et 19, le 8 janvier 1924, 
par scarification du bord des lévres. 

Au cours de la premiére semaine, légére infiltration de la 
région opératoire, inflammation modérée des papilles buccales 
{es plus proches, apparition de quelques eschares en différents 
points de la surface cutanée intéressée par le vaccinostyle. Vers 
la fin de la deuxiéme semaine, alors que tout semble rentré dans 
Vordre, une érupltion papuleuse se dessine qui prend rapidement 
les caractéres d'un ecthyma typique des lévres et de la bouche 
avec retentissement ganglionnaire marqué ;|’évolution compléte 
de cette deuxitme phase de la maladie a duré un mois. 

Nous croyons pouvoir écarter Vidée d'une contamination 
accidentelle des sujets au cours de cette expérience ; toutes 
précautions avaient élé prises pour parer a celte éventualité; en 
outre, le fait que, chez les deux animaux, les phénoménes 
observés ont toujours été superposables, milite sérieusement. 
en faveur d'une origine commune et provoquée des accidents ; 
on pourrait admettre alors que la prolongation anormale de la 
phase silencieuse, ou mieux torpide,"de la maladie, résultait de 
lextréme rareté du virus dans le filtrat. 

2° Filtration sur bougie L2 de virus du chevreau S prélevé 
vers le quinziéme jour chez l'animal atteint de la maladie 
naturelle; inoculation du filtrat & la chévre n° 23 par scarifica- 
tion labio-gingivale le 14 janvier 1924. 

Jusqu’au huitiéme jour, quelques ulcérations nee suin- 
tantes et un léger degré d’inflammation des papilles buccales; 
les ganglions sous-maxillaires commencent a s’infiltrer; puis 
i’éruption se produit dans les conditions ordinaires; la durée 
dotale del’évolutiona partir de ce momenta été de cing semaines. 
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Matiéres virulentes. 


Nons avons toujours pu reproduire la maladie en employant 
des extraits de lésions, depuis le stade des macules jusqu’au 
stade des crotites. 

Aprés la chute des crotites, lorsque tout phénoméne inflam- 
matoire a cessé, le virus peut exister longtemps encore dans 
les squames 6pidermiques; en voici deux exemples : 

1° Chevreau 35, inoculé le 14 mars 1924 sur lévres et cuisses 
avec extrait de pellicules épidermiques prélevées extemporané- 
ment sur le bouc n° 6, lui-méme soumis a la contamination le 
15 décembre 1923, et guéri depuis le 15 février 1924 d’une 
éruption bucco-labiale typique. 

Résultat : le 20 mars 1924, le chevreau 35 faisait une éruption 
caractérisée aux points d’inoculation. 

2° Chévre 36, inoculée le 15 mars 1924 par scarification 
labiale avec un extrait de fines pellicules épidermiques du 
chevreau 14, lui-méme contaminé par cohabitation étroite avec 
un malade le 7 janvier i924, et considéré comme guéri depuis 
le 15 février 1924. 

Résultat : le 20 mars 1924, éruption spécifique chez la 
cheévre 36. 

Ainsi, dans le premier cas, un mois aprés laguérison clinique 
(trois mois aprés le début dela maladie); dans le deuxiéme cas 
un mois apres la guérison également (deux mois aprés le début 
de la maladie), la virulence des squames épidermiques était 
encore totale au siege des anciennes lésions. On peut supposer 
que le virus s’est conservé (en y cultivant ou non) dans la 
couche muqueuse de Malpighi; les délais écoulés depuis la gué- 
rison, Ja minceur de l’épiderme des lévres et la rapidité pro- 
’ bable de son exfoliation par suite du frottement des aliments, 
ne permettent guére en effet d’expliquer autrement la persis- 
lance du virus en ce point. 

Dans les lésions papillomateuses, le virus se raréfie progres- 
_” sivement et-peut disparattre avant la chute de la verrue. 

'. . Les liquides sécrétés et les exsudats, en se souillant au con- 
tact des lésions, deviennent virulents ; a la suite de | 'inoculation 
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a la cornée, les larmes n'ont pas été trouvées constamment viru- 
lentes. 

Nous avons essayé, sans y réussir, dé déceler au cours de la 
maladie la présence du virus dans le sang : 


Premier Essat. — 2 chevreaux, n° 22 et 24, sont inoculés par 
scarification et piqtres labiales avec le sang du chevreau n° 5, 
atteint de la maladie naturelle, l'un le huititme jour environ 
de la maladie, l’autre cing jours apres : aucune réaction; leur 
réinoculation ultérieure donne lieu 4 un ecthyma banal. 


Deuxttme essat. — 410 chevreaux, n* 54 & 63, sont inoculés 
successivement & la lévre et a la cuisse, 1 chaque jour, du pre- 
mier au dixiéme jour de la maladie, avec le sang du bouc n° 50 
inoculé lui-méme a la cuisse: aucun des 10 sujets ne présenta 
de lésions; tous firent la maladie ordinaire a la réinoculation. 

Quatre fois, nous avons mis 4]’épreuve les excréments de 
malades porteurs de lésions particulicrement nombreuses et 
variées de la cavité buccale; résultat négatif dans trois cas, 

-douteux dans le quatri¢me. Chévre n°67, inoculée a la cuisse et 
aux lévres avec extrait des excréments du n° 66: 4 la cuisse se 
développe lentement une gomme qui, un mois apres l’inocula- 
tion, est complétement constituée; au niveau des lévres, en 
méme temps, apparaissent progressivement des boutons papu- 
laires mal caractérisés et des taches érosives trés suspectes; les 
papilles buccales voisines sont enflammées. 


Les circonstances ne nous ont pas permis de poursuivre cetle- 


observation et de pratiquer les inoculations d’épreuve faute 
desquelles il n’est pas possible de conclure aujourd’hui. 


Enfin, nous n’avons pas trouvé le virus dans les ganglions. 


sous-maxillaires enflammés d’un sujet porteur de Iésions con- 
sidérables des lévres et de la bouche. 


Fixité du virus. 


Nos résultats corroborent ce qui a été dit par tous les auteurs. 
sur ce sujet: d’ot qu'il provienne, mouton Kélantan, cheévres. 
de l’Inde, cerf d’Aristote, Bonnet chinois (animaux peu sen— 
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sibles) ou chévres annamites (animaux trés sensibles), le virus 
donne, toutes choses égales, 8 la chévre annamite, une maladie: 
toujours identique & elle-méme. 


Différenciation de la vaccine. 


La chévre annamite guérie de vaccine expérimentale possede- 
toute son aptitude & contracter l’ecthyma et inversement; nous 
avons effectué sur ce point deux essais concordants. 

Il en est de méme du mouton de Kélantan, mais la résistance 
de cet animal a la vaccine est encore plus grande que sa résis-. 
tance a l’ecthyma. 


Immunisation. 


Quatre procédés de vaccination ont été proposés par les diffé- 
rents auteurs et qui, tous, reposent sur l’emploi de matiéres 
virulentes entiérement actives : ce sont linoculation par voie 
veineuse, l’inoculation intradermique, 1|’inoculation hypoder- 
mique et la scarification de l’épiderme. L’introduction du virus 
dans le torrent circulatoire nécessite l'emploi d’un produit rigou- 
reusement pur et par la méme difficile & préparer dans les con- 
ditions ordinaires de la pratique; des trois autres méthodes, 
seule l’'inoculation par scarification de la peau nous a donné de 
bons résultats. 


s 


1° INOCULATION INTRADERMIQUE. 


Quatre chevreaux ont recu chacun, dans |’épaisseur de la 
peau, un quart de centimétre cube d'une émulsion a 1 p. 100 de 
crotites viralentes desséchées trois mois avant; en méme temps, 
un témoin était inoculé par scarification avec le méme produit : 
le témoin fit une maladie expérimentale typique : les sujets ne 
manifestérent aucune réaction locale; réinoculés un mois plus 


an tard par’ scarification, ils eurent un ecthyma banal, nullement 


atténue. 
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2° INOCULATION HYPODERMIQUE. 


Nous avons tenté deux fois de vacciner des chévres annamites 
par ce procédé, les deux fois sans résultat : 

Premier essai: la chévre n° 8 recoit, le 5 juillet 1924, sous la 
peau, 4 cent. cube d’émulsion glycérinée de crottes virulentes, 
émulsion éprouvée par ailleurs sur un témoin : évolulion 
normale chez le témoin, rien chez la chévre n° 8; celle-ci, 
réinoculée le 25, contracte la maladie sans allénuation. 

Deuxiéme essai, effectué sur 12 chévres parallélement & 
essai de vaccination par inoculation intradermique; aucune 
des chévres mises en expérience n’a manifesté de résistance 
particuliére lors de Ja réinoculation un mois apres. 


3° ScARIFICATIONS CUTANKES. 


Elles doivent étre faites, ainsi que nous l’avons dit, avec dis- 
crétion chez la chévre annamite, faute de quoi la lésion vacci- 
nale prend rapidement des dimensions considérables; la maladie 
évolue alors avec la méme intensilé que la maladie naturelle. 

Ainsi que nous l’avons indiqué déja, il est dangereux de vac- 
ciner a Voreille, car de la, fréguemment, aprés intervention, 
Taffection se propage al’orifice buccal, donnant naissance dans 
ce cas encore,a une atteinte aussi grave que la maladie natu- 
relle. / 

La face interne des cuisses est une région de choix, excepté 
pour les chévres laitiéres et pour les nourrices; chez les pre- 
mieéres, les frottements de Ja main du trayeur sont susceptibles 
d’aggraver et d’étendre les lésions vaccinales ; chez les secondes, 
des complications semblables sont a craindre de la part des 
chevreaux 4 la mamelle, qui, du méme coup sont exposés 4 la 
contamination; le meilleur procédé consiste alors & inoculer au 
pli caudal; de 1a, il est vrai, les lésions se propagent parfois par 
auto-inoculation & lorifice vulvaire, mais la maladie y évolue 
sans gravilé et sans danger pour les jeunes. 

On peut employer comme virus le produit de broyage de 
crotites prélevées extemporanément dans le troupeau ow doit 
étre pratiquée la vaccination, mais il est avantageux d’utiliser 
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des crottes recueillies quelques semaines auparavant, et qui, 
par suite, sont débarrassées lors de la vaccination de la majeure 
partie des microbes qui leur étaient associés au moment de la 
récolte. Ces crotites sont prélevées du huititme au quinziéme 
jour de la maladie sur des boutons secs, de préférence nette- 
ment délimilés, puis broyées au mortier, tamisées et desséchées 
en présence d’acide sulfurique ; pour l’emploi, on émulsionne 
la poudre virulente, 3 raison de une partie de poudre pour vingt 
parties d’excipient, dans un mélange & parties égales d’eau et 
de glycérine. 

Nous imoculons au vaccinostyle, par deux incisions superfi- 
cielles 4 la face interne de la cuisse, incisions longues de 5 mil- 
limétres, espacées de 1 centimétre, ou par une incision de méme 
longueur sur chacun des plis cutanés & la base de la queue. 

Nous avons observé, comme tous les expérimentateurs, que 
Vimmunité aprés vaccination, comme aprés contamination, ne 
s’établit que progressivement; mais il nous est arrivé de la 
trouver entiérement réalisée dix jours aprés l’inoculation vac- 
cinale. . 

La durée de la protection ainsi conférée parait bien étre tou- 
jours d’au moins un an chez la chévre annamite; mais il ne 
semble pas qu’elle puisse égaler celle qui suit |’évolution de la 
maladie naturelle. 

Nous avons pu conslater expérimentalement que cette immu- 
nité résultant d’atteinte naturelle est encore absolue aprés deux 
ans et demi, et cela nous conduit 4 admettre que, conformément 
a l’opinion des éleveurs, elle dure pratiquement toute la vie de 
Vanimal. . 

.  UInstilut Pasteur de Nhatrang.) 


RECHERCHES EXPERIMENTALES SUR LE CHARBON 


par Cnartes HRUSKA 


(Institut sérothérapique vétérinaire. 
Ivanovice, TchécoS-lovaquie). 


(DEUXIEME MBMOIRE) 


Hyperimmunisation, Titrage de l’antisérum 
et Séro-vaccination. 


Les recherches de Marchoux, Sclavo, Ciuca, San Felice, 
Detre, Sobernheim, Carini, Kraus, Beltrami, Schubert, Rick- 
mann, Bail, Joseph, Mendez, Ascoli et Frasey ont fait connaitre 
limmunilé passive contre le charbon. Les travaux relatifs a la 
possibilité d’obtenir un antisérum ne sont cependant pas 
nombreux, et la technique du titrage du sérum anticharbon- 
neux n’est pas encore bien précisée. La plupart des chercheurs 
ont expérimenté avec les lapins et les cobayes. Sobernheim 
ulilise des lots de 6 lapins pour mesurer le pouvoir antibac- 
térien. Il considére qu’un sérum est bon s'il y a survie d’au 
moins 2 lapins aprés inoculation d'une dilution 4 4/1.000 de 
culture virulente. Sclavo et Frasey se servent du cobaye. 
Ligniéres cherche & protéger ce méme animal en comparant 
Vaction du sérum normal et de sérum anticharbonneux vis-a- 
vis du deuxitme vaccin. Il n’a pas constaté de résultat favo- 
rable. Il a cependant observé que les jeunes lapins sont trés 
résistants & Vinfection charbonneuse. Hutyra et Manninger 
nont pas trouvé de différences entre le sérum normal d'un 
cheval, d'un beuf, d’un mouton et les sérums spécifiques. 
Bref, tous les expérimentateurs sont d’accord pour déclarer que 
le titrage du sérum anticharbonneux est trés délicat. 

Les résultats de nos recherches & ce sujet ont été d’abord 
peu satisfaisants. Les expériences ont porté sur 11 chevaux, sur 
une vingtaine de moutons et sur 7 beeufs. Les animaux étaient 
immunisés au début par le procédé classique. En augmentant 
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progressivement les doses, om est parvenu a leur faire suppor- 
ter des doses énormes. On a opéré sur les chevaux par injec- 
tion sous-cutanée et par injection intraveineuse; chez les 
beeufs, par la voie sous-cutanée et chez les moutons par les voies 
sous-cutanée et intrapéritonéale. Le produit utilisé pour l’in- 
yeclion a été la culture en bouillon de vingt-quatre heures a 
Jaquelle on ajoutait une émulsion concentrée de culture sur 
gélose également de vingt-quatre heures (4 litre de bouillon et 
10 boites de Pétri). Chaque cheval en recevait chaque semaine 
200 a 250 cent. cubes par voie intraveineuse ou 300 cent. cubes 
par voie sous-cutanée. Les beeufs chaque semaine 300 cent. 
cubes par voie sous-cutanée, et Jes moutons 100 cent. cubes 
par voie sous-cutanée ou intrapérilonéale. 

Les nombreux essais que nous avons faits ont prouvé que le 
sérum des chevaux inoculés par voie sous-cutanée est de méme 
valeur que celui des chevaux inoculés par voie intraveineuse. 
Nous avons fait les mémes constatations chez les beeufs et chez 
les moutons. 

Tous nos animaux furent saignés une dizaine de jours aprés 
la derniére injection. Pour le titrage, nous avons utilisé tous les 
degrés de virulence charbonneuse. La voie sous-cutanée est la 
seule que nous ayons adoptée pour les petitsanimaux d’épreuve. 
L’intervalle entre Vinjection du sérum et celle de la culture a 
varié de vingt minutes & quarante-huit heures. Nous avons 
aussi varié le lieu d'injection de la culture qui fut, tantot 
mélangée au sérum, tantot injectée séparément. 

Disons immédiatement que nous n’avons pu constater aucune 
différence dans les résultats obtenus par lune ou Jl autre 
méthode. A titre de comparaison on a injeclé du sérum normal 
dans toutes les expériences. 


A. SRuM ANTICHARBONNEUX DE CHEVAL, DE BUF, DE MOUTON 
ET s6RUM DE L’INstirut PasteuR. SHRUM NORMAL DE BGIUF, 
DE CHEVAL, DE MOUTON Et CULTURE VIRULENTE A (1). 


_L’infection d’épreuve consistait en 1 cent. cube d’une dilution 


: (4) Une communication a été faite & ce sujet dans la séance solennelle de 
la Société des Vétérinaires de Tchéco-Slovaquie 4 Poccasion du Centenaire 
‘de Pasteur a Prague le 17 décembre 1922, et dans'une publication de H. Zchet- 
-mayr in,Ceatralbl. f. Bakleriol., 89, qui expose des résultats semblables. 


‘ 
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a 1/1.000 d’une culture de vingt-quatre heures du charbon A ; 
Vinoculation virulente était faite vingt-quatre heures apres te 
sérum, au méme lieu d’inoculation que ce dernier. 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


1o Lapin de 1.340 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Résiste. 
2° Lapin de 1.290 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Résiste. 
3° Lapin de 940 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 4 jours. 
4° Lapin de 1.400 grammes regoit 4 cent. cubes de sérum. Résiste. 
Sérum normal de cheval. 
io Lapin de 640 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. Résiste. 
20 Lapin de 780 grammes regoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours- 
3° Lapin de 1.340 grammes regoit 3 cent. cubesde sérum. Mort en 3 jours. 
4° Lapin de 660 grammes regoit 4 cent. cubes de sérum. Résiste. 
Sérum anticharbonneux de boouf. 
4° Lapin de 660 grammes recoil 1 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
20 Lapin de 1.150 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Résiste. 
3° Lapin de 1.210 grammes recoil 3 cent. cubes de sérum. Résiste. 
49 Lapin de 1.160 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 


1° Lapin de 1. 
2° Lapin de 1. 
3° Lapin de 
40 Lapin de 


Sérum normal de beceuf. 


570 grammes recoil 1 cent. cube de sérum. 
440 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
640 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
820 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux 1297 de l'Institut 


4° Lapin de 4. 


2° Lapin de 
3° Lapin de 
40 Lapin de 1. 


4° Lapin de 660 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 4 jours. 
20 Lapin de 620 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 2 jours. 
3° Lapin de 1.470 grammes regoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
4° Tapin de 710 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. Mort en 2 jours. 
Sérum normal de mouton. 
to Lapin de 1.500 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Résisle. 
2° Lapin de | 740 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 2 jours. 
3° Lapin de 1.250 grammes recoil 3 cent. cubes de sérum. Résiste. 
40 Lapin de 1.260 grammes regoit 4 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 


Deux lapins 


850 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
680 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
670 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
150 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


Mort en 3 jours. 
Résiste. 

Mort en 4 jours. 
Mort en 2 jours. 


Pasteur. 


Mort en 2 jours. 
Résiste. 

Mort en 4 jours. 
Mort en 2 jours. 


Sérum anticharbonneux de mouton. 


témoins sans sérum sont morts en 3 jours. 
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CULTURE VIRULENTE B. 
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L’infection par 1 cent. cube d’une dilution & 1 /1.000 du char- 
bon B., culture de vingt-quatre heures. Injection de la culture , 
deux heures apres celle du sérum, en un point urien. 


4° Lapin de 1. 
2° Lapin de 1. 
3° Lapin de 1. 
4° Lapin de 1. 
5° Lapin de 4. 


4o 
20 
30 


4,9 


Lapin de 1. 
Lapin de 1. 
Lapin de 1. 
Lapin de 1. 
5° Lapin de 2. 


qo 
Qo 
3° 
40 
So 


Lapin de 4. 
Lapin de 1. 
Lapin de 2. 
Lapin de 1 
Lapin de 1. 


i) 
90 
30 
4o 


Lapin de 1. 
Lapin de 1. 
Lapin de 1. 
Lapin de }. 


5° Lapin de 1. 


40 Lapin de 4. 
20 Lapin‘de 1. 


<, 30 Lapin de.1. 
«4° Lapin de 1. 
| 5° Lapin de 1. 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


cube de sérum. 
cubes de sérum. 
cubes de sérum. 
cubes de sérum. 
cubes de sérum. 


820 grammes recoit 1 cent. 
710 grammes recoit 2 cent. 
500 grammes recoit 3 cent. 
440 grammes recoit 4 cent. 
200 grammes recoit 5 cent. 


Sérum normal de cheval. 


550 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
370 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
290 grammes regoit 3 cent. cubes de sérum. 
920 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 
400 grammes regoit 5 cent cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de mouton. 


350 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
520 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
320 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 


.900 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum. 


970 grammes recoil 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum normal de mouton. 


cube de sérum. 
cubes de sérum. 
cubes de sérum. 
cubes de sérum. 


750 grammes recoit 1 cent. 
500 grammes recoit 2 cent. 
470 grammes recoit 3 cent. 
900 grammes recoit 4 cent. 


320 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de boeuf. 


200 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
420 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
970 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
920 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 
240 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. 


Mort en 
Mort en 
Résiste. 
Mort en 
Mort en 


3 jours. 
§ jours. 


7 jours. 
6 jours. 


Résiste. 
Mort en 7 jours. 
Mort en 3 jours. 
Mort en 4 jours. 
Résiste. 


Résiste. 
Mort en 
Résiste. 
Mort en 6 jours. 
Mort en 5 jours. 


7 jours. 


Mort en 5 jours. 
Résiste. 
Mort en 4 jours. 
Mort en 22 jours 
par la cachexie. 
Résiste. 


Mort en 3 jours. 
Résiste. 

Mort en 6 jours. 
Mort en 3 jours. 
Mort en 4 jours. 


5 
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Sérum normal de boeuf. 


4° Lapin de 2.200 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 8 jours. 
20 Lapin de 2.700 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
3° Lapin de 2.190 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 4 jours. 
40 Lapin de 2.200 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
5° Lapin de 1.770 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. Résiste. 

Deux lapins témoins sans sérum sont morts en 2 et 3 jours. 


Nous voyons qu'il n’y a pas de différence entre le sérum de 
l'Institut Pasteur, notre sérum spécifique de cheval, de beeutf, 
de mouton et le sérum normal des mémes animaux. Des diffé- 
rences peuvent se manifester si on ne prend quun nombre 
limité de lapins témoins traités avec le sérum normal. Mais si 
on utilise deux lots d’un nombre égal de lapins, les uns témoins, 
recevant le séruam normal, les autres le sérum spécifique, on 
ne constate jamais de différence. Le résultat favorable du titrage 
est uniquement lié & la virulence et a la dilution de la culture. 
Sion se sert d’une dilution trés faible et d'une souche de viru- 
lence faible, sans prendre soin de traiter le méme nombre de 
lapins avec le sérum normal, on peut éprouver des mécomptes. 
D’aprés nos expériences, il y a parfois une survie plus longue 
avec le sérum normal qu’avec le sérum spécifique. Enfin, le 
fait d’inoculer le sérum et la culture en des endroits différents, 
ne semble présenter aucun intérét. 

D’autres essais de titrage, effectués en employant les cobayes,,. 
ont été complétement défavorables, probablement parce que 
ces animaux sont extrémement sensibles aux virus charbonneux 
méme peu virulents. 


B. SéruM ANTICHARBONNEUX DE CHEVAL, DE B@UF, DE MOUTON 
ET séRUM 1297 pe L’InstiTuT PAsTeuR; SGRUM NORMAL DE BGCF, 
DE CHEVAL, DE MOUTON. EPREUVE AVEC LE DEUXIEME VACCIN 
bE L’'Insrirur Pasteur. 


On a employé 0 c. c. 2 de deuxiéme vaccin, culture en 
bouillon de vingt-quatre heures. (Ce deuxiéme vaccin est trés. 
virulent pour le cobaye.) 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


1° Cobaye de 440. grammes recoit.4 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
2° Cobaye de 440 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
3° Cobaye de 540 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 4 jours. 
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Sérum normal de cheval. 


1° Cobaye de 360 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
2° Cobaye de 370 grammes regoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
3° Cobaye de 340 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Résiste. 


Sérum anticharbonneux de beuf. 


1° Cobaye de 490 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Résiste. 
2° Cobaye de 570 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort-en 7 jours. 
3° Cobaye de 320 grammes recoit 3-cent. cubes de sérum. Mort en 6 jours. 


Sérum normal de beeuf. 


40 Cobaye de 250 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
2° Cobaye de 350 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 4 jours. 
3° Cobaye de 420 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 5 jours. 


Ot me 


Sérum anticharbonneux de mouton. 


1° Cobaye de 370 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
20 Cobaye de 32) grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Résiste. 
3° Cobaye de 450 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Résiste. 


Sérum normal de mouton. 


4° Cobaye de 400 grammes regoit:1 cent. cube de sérum. Résiste. 
2° Cobaye de 320 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 4 jours. 
3° Cobaye de 390 grammes recoil 3 cent. cubes de sérum. Mort en 7 jours. 


Sérum anticharbonneux 41297 de l'Institut Pasteur. 


4° Cobaye de 550 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 3 jours. 
20 Cobaye de 390 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 
3° Cobaye de 500 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 3 jours. 


Deux cobayes témoins sans sérum sont morts en, trois jours. 

Mémes essais chez le lapin. Comme inoculation d’épreuve, 
on aemployé 0c. c. 5 de deuxiéme vaccin, culture en bouillon 
de vingt-quatre heures. (Ce deuxiéme vaccin tue les lapins 
_dans la proportion de 70 p. 100.) 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


4o Lapin de 1.540 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. Résiste. 
2° Ikapin.de 820 grammes regoit 2 cent. cubes de sérum. Mort.en 43 jours 
or Peta ; par la cachexie. 
“30 Lapin de 1.200 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Mort en 7 jours. 
=". 40 Lapin de 1.230 grammes recoit:4 cent. cubes de sérum.. Mort en 9 jours. 


* 


4o 


40 
90 
30 


Lapin de 
Lapin de 1. 
Lapin de 1. 


Lapin de 1. 


Lapin de 
Lapin de 


Lapin de 


Lapin de 1. 


Lapin de 
Lapin de 
Lapin de 
Lapin de 4. 


Lapin de 


Lapin de 
Lapin de 1, 
Lapin de 1. 
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Sérum normal de cheval. 
770 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
000 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 


400 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 


620 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de boeuf. 


600 grammes recoil 1 cent. cube de sérum. 
740 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 


820 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 


250 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


Sérum normal de beeuf. 
600 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
630 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 


900 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
100 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de mouton. 
820 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
800 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 


200 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
100 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


Sérum normal de mouton. 


Lapin de 940 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. . 
Lapin de 900 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum . 
Lapin de 950 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum . 
4° Lapin de 920 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum . 


Deux lapins témoins sans sérum sont morts en 3 jours. 


Mort en 6 jours. 
Résiste. 
Mort en 18 jours 
par la cachexie. 
Résiste. 


Mort en 3 jours. 
Mort en 15 jours 
par la cachexie. 
Mort en 11 jours 
par la cachexie. 
Résiste. 


Mort en 8 jours. 
Résiste. 

Mort en 5 jours. 
Mort en 45 jours 
par la cachexie. 


Mort en 15 jours 
par la cachexie. 
Mort en 4 jours. 
Résiste. 
Résiste. 


Mort en 3 jours. 
Résiste. 
Résiste. 
Mort en 4 jours. 


Les résultats ci-dessus sont en plein accord avec l’épreuve 
précédente. Ici il y a, pour les sérums spécifiques comme pour 
les sérums normaux, des cas de cachexie, mais nous ne pou- 
vons constater aucune différence entre leurs effets respectifs. 

Les résultats obtenus avec les cobayes sont également défa- 
vorables parce que presque tous ces animaux succombent A 
Vinfection par le deuxiéme vaccin. 


om 
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4 
C. SérumM ANTICHARBONNEUX DE CHEVAL, DE BGUF, DE MOUTON ; 
SERUM NORMAL DE BQ®UF, DE CHEVAL, DE MOUTON, 


Infection par 1 cent. cube d’une dilution & 


ET CULTURE MOINS VIRULENTE C. 


1/1.000 de culture 


du charbon C de vingt-quatre heures, cette épreuve ayant lieu 
vingt-quatre heures aprés l’injection du sérum, au méme lieu 
d'inoculation que ce dernier. 


4° Lapin de 
20 Lapin de 
3° Lapin de 
4° Lapin de 
5° Lapin de 


4° Lapin de 
2° Lapin de 
3° Lapin de 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


870 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
1.020 grammes regoit 2 cent. cubes de sérum. 
1.100 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 

880 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum. 

820 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum normal de cheval. 


870 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
4.400 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
1.650 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 


4° Lapin de 1.900 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 


5° Lapin de 


4° Lapin de 
2° Lapin de 
3° Lapin de 
49 Lapin de 
5° Lapin de 


4° Lapin de 
2° Lapin de 
3° Lapin de 
4° Lapin de 
5° Lapin de 


40 Lapin de 
“2° Lapin de 


. Bo ea a de 


1.400 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de boeuf. 


$70 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. . 
886 gramines recoit 2 cent. cubes de sérum. . 
870 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. . 
870 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 
990 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum normal de beuf. 


1,220 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. 
1.900 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 
4.040 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. 
1.470 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 
1.440 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. 


Sérum anticharbonneux de mouton. 


800 grammes recoit 1 cent. cube de sérum. 
900 grammes recoit 2 cent. cubes de sérum. 


‘. 3° Lapin de,1.140 grammes regoit 3 cent. cubes de sérum. 
‘40 Lapin de 


1.540 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum. 
4.050 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum. 


Mort en 3 jours. 
Mort en 3 jours. 
Résiste. 
Résiste. 
Mort en 3 jours. 


Mort en 3 jours. 
Mort en 4 jours. 
Résiste. 
Mort en 5 jours. 
Résiste. 


Mort en 3 jours. 
Mort en 7 jours. 
Résiste. 
Mort en 5 jours. 
Résiste. 


Résiste. 
Mort en 3 jours. 
Mort en 4 jours. 
Résiste. 
Mort en 5 jours. 


Mort en 3 jours. 
Résiste. 
Mort en 6 jours. 
Résiste. 
Résiste. 
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Sérum normal de mouton. 


1° Lapin de 1.600 grammes regoit 1 cent. cube de sérum. Mort en 5 jours. 
20 Lapin de 1.570 grammes recoil 2 cent. cubes de sérum. Résiste. 
3° Lapin de 1.500 grammes recoit 3 cent. cubes de sérum. Résiste. 
49 Lapin de 1.420 grammes regoit 4 cent. cubes de sérum. Résiste. 
5° Lapin de 1.320 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum. Résiste. 
Deux lapins témoins traités sans sérum sont morts en 4 jours, 


D’aprés les résultats qui précédent on pourrait presque nier 
l’existence d’une action spécifique. Pourtant, il parait évident, 
a en juger par l'expérience des praticiens (médecins et vété- 
rinaires), que le sérum anticharbonneux est efficace, car il 
permet de lutter souvent avec succés contre les épizooties de 
charbon. Mais on peut citer des circonstances ot l’on a injecté 
plusieurs litres de sérum spécifique sans avoir pu arréter l’infec- 
tion. Tout dépend de la rapidité de intervention sérothéra- 
pique et de la virulence de la bacléridie en jeu. Nos recherches 
expliquent les résultats favorables obtenus par Kraus, Beltrami, 
Penna, et Cuenca en Argentine, avec les sérums normaux des 
beeufs dans le traitement de la pustule maligne chez homme. 
D’aprés quelques auteurs, tels que Hutyra et Manninger, il 
s’agirait dans ces cas de sérum d’animaux hyperimmunisés 
par linfection qui régne en permanence dans les paturages 
d’Argentine. Celte hypothése ne nous parait pas justifiée. Les 
grands animaux qui nous ont fourni Je sérum normal prove- 
naient de régions ot le charbon n’existe pas. Des résultats 
favorables peuvent étre obtenus avec des sérums normaux de 
beeufs, chevaux et moutons de notre pays comme avec ceux 
d’Argentine. 

Sobernheim a essayé de modifier la méthode classique de 
Pasteur par l’emploi du sérum anticharbonneux. Il se contente 
d’inoculer en une seule fois et le méme jour, quelques centi- 
métres cubes de sérum, concurremment avec une dose de cul- 
ture atlénuée, équivalente au deuxiéme vaccin. C’est un procédé 
analogue a celui que Lorenz et Leclainche conseillent pour la 
prophylaxie du-rouget des pores. L’expérience aurait montré, 
parait-il, que cette aire intervention permet doblenir une 
immunilé suffisante contre le charbon; ce qui pourrait offrir 
bien des avantages sur la méthode classique, car: > 
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1° Elle est pratiquée en un seul temps; 

2° On n’a pas & craindre de donner le charbon par l’inocula- 
tion; 

3° On peut conférer l’immunité aux animaux qui sont en 
élat d’infection latente. 

Avant de juger la valeur pratique de ce procédé, nous devons 
dabord rechercher comment se comporte l’antisérum envers 
la culture atténuée. Nous sommes en possession d’une culture 
de premier vaccin qui est trés virulente pour le cobaye et peu 
virulente pour le lapin, comme le montrait le tableau EK. de 
notre précédent mémoire (1). 

Voici les résultats du titrage. 


1D). SéruM ANTICHARBONNEUX DE CHEVAL, DE BQ@UF, DE MOUTON, 
ET CULTURE ATTENUEE. 


On aemployé 0c.c.5 et 0c. c. 2 de premier vaccin, culture 
en bouillon de vingt-quatre heures. Inoculation d’épreuve avec 
ce premier vaccin, six heures aprés le sérum, au méme lieu 
@inoculation que ce dernier. 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


4° Lapin de 2.400 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0.c.-c. 5 de culture........ Résiste. 
2° Lapin de 2.000 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0c.c.5 de culture....... Résiste. 
3° Lapin de 1.600 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.¢. 2de culture ....... Résiste. 
4° Lapin de 1.630 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.2deculture....... Mort en 3 jours. 
50 Lapin de 4.320 grammes recoit 0 c.c. 5 de culture 

(temo) osetoean ene: bade eer en oatat make ee ie ed. '. .. . Mort.en 3 jours, 
6° Cobaye de 310 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.5 deculture....... Mort en 6 jours. 
1 Cobaye de 340 grammes recoit 0 c.c. 5 de culture gaan: 

PRECATLOVN: cot cenee ee tte ene ty Oe ha, PUSS CEN ASE RRS Mort en 4 jours. 


or 


» (t) Ces Annales, novembre’ 1925.00 0!) ete : yrs 
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Sérum anticharbonneux de mouton. 


4° Lapin de 1.690 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0c.c. 3 de culture. ...... Résiste. 
2» Lapin de 1.350 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.5 de culture. ....... Résiste. 
3° Lapin de 1.270 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0c.c. 2 de culture... >... . Résiste. 
4° Lapin de 1.900 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.2 de culture... ..... Résiste. 
5° Lapin de 1.170 grammes recvit 0 c.c. 5 de culture 

ETCACH) UY) ata oars ie Se OR Le Gas he fb oc Mort en 7 jours. 
6° Cobaye de 390 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c. 5 de culture ....... Mort en 4 jours. 
7 Cobaye de 380 grammes recoit 0 c.c. 5 de culture 

(EEMOIN) oe ge ata xt ass Ze arg oh ee Mort en 3 jours. 


Sérum anticharbonneux de boeuf. 


1° Lapin de 2.500 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0 c.c. 5 de culture ....... Mort en 6 jours. 
20 Lapin de 2.250 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.5 de culture....... Résiste. 
3° Lapin de 2.330 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 ¢.c: 2 de culture 3 7 Résisle. 
4° Lapin de 1.900 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard-0 c.c. 2 de culture. ......, Mort en 6 jours. 
5° Lapin de 1.720 grammes recoit 0 c.c. 5 de culture 

(témoOin): Soa eee eat oe eee Mort en 5 jours. 
6° Cobaye de 350 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

sixiheures plus;tard 0 cxe. 5 de cultures... 5). Mort en 3 jours. 
7° Cobaye de 400 grammes recoit 0 c.c. 5 de culture 

(ténioin) ACh Soe. te ee Mee eee a ome Re Mort en 4 jours. 


Nous voyons que, dans cette série, les résultats sont favorables 
sion ne prend pas comme témoins un méme nombre d’ani- 
maux traités avec le sérum normal. C’est cette culture atténuée 
que nous envoyons aux vétérinaires de notre pays pour la 
méthode simultanée, la dose de cullure étant de 0 ¢.c. 5 et 
celle de sérum de 5 cent. cubes pour les bovidés. Mais nous 
estimons que les résultats ne sont que trés peu satisfaisants, 
parce que l’immunilé ne dure pas plus de deux & trois mois. 
Nous avons méme observé des cas ot I’infeclion s'est produite 
au bout de quatre semaines. 

Elle n’offre donc pas la sécurité de la vieille méthode classique 
qui protége au moins pour quatre 4 cing mois. __ 

Pour pouvoir opérer avec une culture plus virulente, nous 
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avons pris le deuxiéme vaccin et nous avons comparé l’action. 
du sérum spécifique a celle des sérums normaux. 


E. Strum ANTICHARBONNEUX DE CHEVAL, DE BUF, DE MOUTON, 
séruM DE L’Instirut Pasteur, SERUM NORMAL DE BUF, 
DE CHEVAL, DE MOUTON, ET DEUXIEME VACCIN. 


Ona employé pour l’épreuve 0c. c. 5 et 0c. c. 2 de deuxiéme- 
vaccin, culture en bouillon de vingt-quatre heures. Inoculation 
six heures apres le sérum, au lieu d’inoculation de ce dernier.. 


Sérum anticharbonneux de cheval. 


4° Lapin de 1.280 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0 c.c.5 de culture. ...... Résiste. 
2° Lapin de 1.580 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

smmheures. plus tard 0icic: 5 de‘eulture. 5 .< 3 5: Mort en 5 jours.. 
3° Lapin de 1.810 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus-tard’ 0‘e: ¢: 2-de culture . : >... 2 Résiste. 
4° Lapin de 1.280 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tatd.0"eic. 2 deiculture = 3.22. Mort en 5 jours.. 
5° Cobaye de 420 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 

Sixsaeures plus tard)0)ec, 5 de cultures. =... .~as Mort en 4 jours.. 


Séram normal de cheval... 


1° Lapin de 1.570 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0c.c.5de culture....... Mort en 4 jours.. 
2° Lapin de 1.8!0 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.5 de culture. ...... Résiste. 
3° Lapin de 1.210 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c. 2de culture....... Résiste. 
4° Lapin de 1.280 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0c.c. 2 de culture. ...... Mort en 4 jours.. 
5° Cobaye de 430 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c.c.5 de culture....... Mort en 4 jours.. 


Sérum’ anticharbonneux de beeuf. 


1° Lapin de 1.660 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0c.c.5de culture. ...... Résiste. 

2° Lapin de 1.890 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0 c.c.5 de culture. ...... Résiste. 

3° Lapin de 1.886 grammes recoil 4 cent. cubes de sérum, 
‘six heures plus tard 0 c.c. 4 deculture....... Résiste. 

_4° Lapin-de 1.650 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0c.c. 4 de culture. ...... Résiste. 


50 Cobaye de 420 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0 c.c. 5 deculture...-.... Mort en 7 jours:. 
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Sérum normal de beeuf. 


1° Lapin de 4.440 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures plus tard 0c.c. 5 de culture .....-. Résislte. 
2° Lapin de 1.520 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 7 
six heures plus tard 0 c.c. 5 de culture. ....,.. Mort en7 jours. 
3° Lapin de 1.690 grammes hice 4 cent. cubes de sérum, 
six heures: plus tard 0.¢.c. 2.de culture . - = =. . . Résiste. 
4° Lapin de 2.000 grammes eri 4 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0c. c..2 de culture...) . 2. Résiste. 
5° Cobaye de 510 grammes regoit 5 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard -0-c.c..5 de culture. {:... =... Mort en 3 jours. 


Sérum anticharbonneux de mouton. 


1° Lapin de 1.840 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


sixsheures plustard @'c.¢. 70 de Culture nee are Mort en 3 jours. 
2° Lapin de 1.670 grammes recoil 5 cent. cubes de sérum, 
six heures, plus, tard 0 coc; 5 de culture). sue = Résiste. 
3° Lapin de 1.300 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0 c.c.2 de culture. ...... Résiste. 
4° Lapin de 1.850 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, Mort en 15 jours 
six heures plus tard 0c.c. 2 de culture. ... . par la cachexie. 
5° Cobaye de 530 grammes recoit 5 cent. cubes de hay 
six.heures plus tard Ove. ¢-5 de-culture. .) 4. wy. Orb-en yi ours: 


Sérum normal de mouton. 


‘4° Lapin de 1.120 grammes reas 5 cent. cubes de sérum, 


six heurés plus tard. cvc.5 desculture. 5 ss cs. Résiste. 
2° Lapin de 1.170 grammes secoil'3 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard) 0"e..e: 2 de cultureéi:.. 2.15. Résiste. 
3° Lapin de 1.750 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus: tarde. es 2ide. culture). a. ns Mort en 4 jours. 
4° Lapin de 970 grammes regoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0¢.c. 2 de culture. .... » . Résgiste. 


5° Cobaye de 450 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 
six heures plus tard 0 ¢.c. 5 de culture... ... . Mort en & jours. 


Sérum anticharbonneux 1297 de l'Institut Pasteur. 


4° Lapin de 1.480 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, 


six heures, plus tard) 0}c.c, sede: cultures. v.04) ee Mort en 7 jours. 
2° Lapin de 1.500 grammes recoit 5 cent. cubes de*sérum, 

six heuresiplusstard 0ve7c:)5 dercultune., ey) eee Résiste. 
3° Lapin de 1.200 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard:0-e: c. 2 de culture . 25 2 2... Mort en 4 jours. 
40 Lapin de 1.300 grammes recoit 4 cent. cubes de sérum, 

six heures plus tard 0 c..c. 2 de culture: ...... : Résiste: 
5° Cobaye de 400 grammes recoit 5 cent. cubes de sérum, as . 

six heures plus tard 0 c.c. 5 de culture. ... 2.) 5% Mort pes aire 
Deux lapins teen sont inoculés avec 0 ¢.c. - de 

cultures] 20% scr ie: mae oh ot eer e ee eh EEE & ; Mort en '3 Oui. 


Deux cobayes Ngueitc) sont inoculés avec 0 c.¢. 5 de oe, 
ourtture Sear a eer eee AS eA ica le at hs ti Mort: én: 3 jours. 
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En somme, nous voyons trés clairement qu'il n’y a pas de 
-différence entre les effets protecteurs du sérum spécifique et 
-ceux du sérum normal chez les chevaux, les bovidés’ et les 
moutons, et que la virulence du deuxiéme vaccin est si forte 
que quelques-uns des animaux préventivement injectés avec le 
sérum ont succombé a l’infection. Nous avons essayé la méthode 
simultanée, avec cette culture, dans une étable contenant 
50 bovidés. La dose de culture employée était de 0c. c. 5 et 
celle du sérum de 5 cent. cubes. Les trois & six premiers jours, 
des réactions violentes se sont produites avec des engorgements 
tres volumineux qui furent longs a se résorber (de quatre & 
“six semaines). Nous devons conclure que le deuxiéme vaccin 
n'est pas utilisable, en pratique, pour Ja vaccination par la 
méthode de Sobernheim. En faisant une comparaison entre les 
résultats obtenus avec les cullures des séries D et E, nous 
voyons que le premier vaccin employé pour la méthode simul- 
tanée est trop faible et qu’on ne peut pas non plus faire usage 
du deuxiéme vaccin. De 1a les insuccés au point de vue de la 
-durée de limmunité anticharbonneuse obtenue par cette 
méthode simultanée. Et si on admet que la durée de l’immu- 
nité dépend de la virulence du deuxiéme vaccin, nous sommes 
obligés de dire gue la méthode pastorienne offre incontesta- 
blement beaucoup plus de sécurité que la méthode simultanée. 
Pour bien établir les différences entre les deux méthodes, trois 
années ont suffi dans notre pays, et la plupart des vétérinaires 
sont revenus @ la méthode classique. Nos observations sont 
importantes parce que notre Institut centralise un service de 
diagnostic des maladies contagieuses pour toute la République, 
-ainsi qu'un service de sérothérapie. Nous sommes ainsi par- 
faitement informés. La séro-vaccinalion anticharbonneuse peut 
étre seulement préférable pour la vaccination des chevaux qui 
sont plus sensibles que les bovins au vaccin Pasteur, et aussi 
lorsqu’on a affaire & un élat d'infection latente, ou bien lors- 
qu’on veut, par une:seule intervention, éssayer de couper court 
-f.une infection d’étable. 
__-»Nous nous arréterons donc aux conclusions suivantes: 
. 4° JL faut préférer la méthode pastorienne & la méthode com- 
‘binée (sérum et vaccin) parce que la premiére réalise une 
-hy perimmunisation progressive. 


‘ 
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2° L'iimmunité ne dépassant pas, en général, cing mois, il 
faut, dans les milieux trésinfeclés, avec la méthode pastorienne,. 
faire une troisiéme vaccination & la dose de 1 cent. cube de 
deuxiéme vaccin, ou praliquer la vaccination deux fois par an. 

3° Les chevaux étant trés sensibles au premier yaccin pasto- 
rien, il est recommandable de faire tout d’abord une inocula- 
tion de 0c. c. 5 de premier vaccin et de 5 cent. cubes de sérum 
‘anticharbonneux. Dix jours plus tard, on peut injecter le 
deuxiéme vaccin d la dose de 0 c. c. 5. 

4° Cette méthode peut aussi étre employée en milieux infectés 
chez les bovidés. 

5° Dans les régions ot la maladie évolue sous les formes 
enzooliques et épizootiques, nous conseillons la méthode pas- 
torienne qui est beaucoup plus stre. 

Avant de terminer, disons quelques mols des « réactions 
anaphylactiques » causées par la séro- vaccination anti-charbon- 
neuse. La plupart des praticiens et des expérimentateurs - 
affirment que les bovidés et les moutons, inoculés une premiére 
fois avec le sérum de cheval, peuvent présenter des « réactions 
anaphylactiques » sils sont inoculés de nouveau, plus de quinze 
jours aprés, avec le méme sérum. Dans un travail fait dans 
nolre laboraloire de l'Institut, Zicha (1) a fait les constatations 
suivantes : 

Cette réaction peut étre provoquée chez les bovidés par la 
matiére protcique élrangére, méme a l’occasion de la premiére 
inoculation du sérum. 

Toutefois, il ne s’agit pas ici d'‘anaphylaxie vraie, mais plu- 
tot de la maladie sérique qui peut survenir aprés l'emploi de 
sérum hétérologue. Pour éclaircir cette question, nous avons 
fait ’expérience que voici : 

Dans une étable de bovidés ou l’infection charbonneuse venait. 
d’éclater et ot les animaux n’avaient jamais été inoculés avec 
un sérum quelconque, onadministra préventivement, 10 cent. 
cubes de sérum anticharbonneux de mouton. Deux heures aprés, 
nous constatames les réactions dites anaphylactiques chez un 
taureau. Une demi-heure aprés, ces réactions avaient disparu. 
Trois mois aprés, l’infection charbonneuse éclata de nouveau. 


(1) Thése de Brno, 1924. Ecole vétérinaire. 
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Avant d’administrer le sérum, on fit un prélévement de sang 
4 tous les sujets, puis on injecta du sérum anticharbonneux de 
boeuf. Une vache (n° 10) réagit avec les symptomes typiques 
d’anaphylaxie, tandis que le taureau ne manifesta aucune nou- 
velle réaction. Prenant le sérum de la vache 10, nous l'inocu- 
lames & quatre jeunes beeufs, & la dose de 2 cent. cubes. En 
méme temps, on prit le sang dela vache en état anaphylactique. 
Son sérum fut également inoculé 4 la dose de 2 cent. cubes a 
quatre boeufs, comme dose préparante, quatorze jours apres, 
comme épreuve, on injecta 5 cent. cubes de sérum antichar- 
honneux de bceuf, avec la culture de vaccin & la moitié des 
animaux, et & l'autre moitié le sérum seul, sans la culture. 
Dans les 8 cas, nous n’avons constaté aucune réaction anaphy- 
lactique. 

Il ressort de cette expérience qu’on ne peut pas parler d’ana- 
phylaxie charbonneuse vraie, dans le sens d’Arthus et de Richet, 
parce que : 

1° Les réactions apparaissent chez les beeufs qui sont traités 
pour la premiére fois par le sérum ; 

2° L’état dit anaphylactique ne peut pas étre transporté passi- 
vement a d’autres beeufs; 

3° La seule cause de ces réactions se trouve dans une matiére 
protéique étrangére. On sait d’ailleurs que le sérum de cheval 
est légérement toxique pour les bovidés et les ovidés. Il ya 
donc avantage a faire usage de sérums homologues, c’est-a-dire 
de sérum de beeuf pour les bovidés, de sérum de cheval pour la 
race chevaline, et de sérum de mouton pour les ovidés. 

Nous sommes heureux d’exprimer ici 4 M. le Directeur 
K. Macek nos vifs remerciements pour l’intérét qu’il a bien 
voulu témoigner & nos recherches. 


REPRODUCTION EXPERIMENTALE DE LA LEPRE 
CHEZ LES SINGES INFERIEURS (1) 


par J. REENSTIERNA. 


Travail du Laboratoire bactériologique de Etat suédois 
(Directeur, Prof. C. Kling) 
et de (' Hépital des Séraphins a Stockholm 
(Directeur, Prof. [. Holmgren). 


Pendant les années 1912 et 1913, nous noussommes consacré 
i des recherches sur le bacille de Hansen: sa morphologie, la 
possibilité de sa cullure et la possibilité de reproduire une lépre 
expérimentale chez le singe (2). : 

Ces études ont été interrompues par la grande guerre qui nous. 
a privés de singes, etc.; nous n’avons pu les recommencer 
qu’en 192%. 

Depuis lors, nous avons découvert en Dalécarlie (un de nos. 
vieux foyers lépreux) deux cas de lépre tuberculeuse généralisée, 
extraordinairement propres & nos expériences: cas jeunes, non 
traités, aigus, avec des lépromes récents d’une richesse énorme 
en bacilles lépreux bien colorables. De plus, absence — autant 
qu’il est possible d’en juger — de tuberculose. 

Nous insistons sur toutes ces conditions comme indispensables. 
dans ces recherches, et nous croyons que la littérature aurait 
été privée de beaucoup de publications sur l’impossibilité de 
reproduire la lépre chez les animaux, si les auteurs avaient su 
choisir plus sérieusement le matériel d’inoculation. 

Lors de nos inoculations chez les singes, nous n’avons pas 
employé le procédé qui consiste 4 introduire des fragments de 
lépromes dans des poches sous-cutanées. Nous nous sommes 
servi d’injections de lépromes broyés dans l’eau physiologique. 


(1) Une note préliminaire de ce travail, présentée par M. E. Roux, se trouve 
dans les Comptes rendus de l’Académie des Sciences, 184, 1925, p. 828. 

(2) Voir Archiv f. Dermat. u. Syphilis, Vienne, 1913, 416, fase. 3. — Pour la 
littérature abondante des recherches expérimentales sur la lépre jusqu’a 1913, 
voir la bibliographie de ce mémoire. 
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L’émulsion, riche en bacilles lépreux, imprégne donc bien 
les tissus autour du point d’inoculation. S’y mélangeant peu a 
peu avec les humeurs du singe, l’acclimatement des bacilles 
humains pour le nouvel hote se trouve facilité. 

Les deux malades sus-mentionnés, qui nous ont fourni le 
matériel d’inoculation — un homme de dix-neuf ans et une 
femme de trente-huit ans, — étaient atteints, tous deux depuis 
environ un an, de lépre tuberculeuse généralisée. 

Ils sont entrés 4 |’Hépital des Séraphins, & Stockholm, res- 
pectivement en juin 1924 et en avril 1925. 

Immédiatement avant de faire les inoculations, nous avons 
préparé des broyages (du premier malade de quatre, du dernier 
de cing) des plus jeunes lépromes. 

Kn méme temps que nous inoculions 4es singes, nous avons 
injecté 1 cent. cube du produit de chaque broyage a la cuisse 
droitede 5 cobayes. Ces 10 cobayes, qui sont restés en vie long- 
temps, n’ont montré aucune lésion, ni de tuberculose, ni 
autre (1). 

Osservation [. 


Bonnet chinois (Macacus sinicus), femelle, jeune. 


Premiére inoculation. 


Le 25 juin 1924, nous inoculons le produit du broyage du premier malade 
sous la peau, en cing endroits différents du corps (0c. c. 5 a 1 cent. cube) : 
dans les deux régions sus-orbitaires, dans les deux malaires et dans la 
pubienne; ainsi que dans les muqueuses nasales A gauche et a droite. 

Le 28 juin, toutes traces dinoculation ont disparu. 

Le 3 aotit (trente-neuviéme jour aprés l’inoculation), le singe qui n’avait pré- 
senté jusque-la aucun symptome, local ou général, montre, au niveau de la 
région malaire droite, une légére saillie. A la palpation, on peut constater 
lexistence d’un petit nodule, dur, rond. 

Le 6 aowt, on observe des nodules semblables dans la région malaire 
gauche et dans la région pubienne. 

Le9 aout, on trouve, au niveau de chaque région sus-orbitaire, une petite 
saillie. Les muqueuses restent intactes. 

Lés nodules s’accroissent de semaine en semaine. 

Le 3 septembre (soixante-dixiéme jour), ils ont atteint les dimensions sui- 
vantes ; les nodules malaires sont de la grosseur d'une noisette, les sus- 
orbitaires ‘d’un petit pois (pl. I, fig. 1) et le pubien d’une amande (pl. I, fig. 2). 
Tous sont Paget Leur peau est rouge-bleuatre. Ayant l’impression qu’ils ont 


(4) Nous maintenons toujours notre opinion, émise la derniére fois A la. 
[le Conférence internationale de la lépre, a Strasbourg, 1923, que le cobaye- 


. est sensible, quoique faiblement, & l’'infection par le bacille lépreux. Mais- 


Yépreuve de diagnostic différentiel garde toujours sa valeur, dans les cas de 
résultat meats, comme chez nos dix cobayes. pain 
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_alteint leur acmé, nous nous décidons a pratiquer, ce méme jour, l'ablation 
d'une moitié du nodule malaire gauche et de celui de Ja région pubienne. 

Antérieurement, le 14 aodt, nous avions ponctionné ces deux nodules qui 
ne donnérent que quelques gouttes de sang. Les frottis ne contenaient pas 
de bacilles acido-résistants (coloration Ziehl-Neelsen modifiée). 

Le singe ne parut éprouver aucune douleur lors de la section des nodules. 
Mais quand le bistouri tranchait la peau environnante, l'‘animal réagissail 
immédiatement. Nous avions fait une constatation analogue au cours de nos 
recherches de 1912, et elle s’est renouvelée chez quelques-uns des singes ci- 
apres mentionués. 

Les piéces excisées montrent la méme consistance dure et le méme aspect 
que les lépromes humains employés pour le broyage. 

On prend un fragment de chaque piéce pour fixation et inclusion dans la 
paraffine; un autre fragment est écrasé pour en faire des frotlis et le reste 
est broyé, puis émulsionné. 

Ce broyage sert— pour tenter un passage — a l'inoculation sous-cutanée 
de deux Macacus rhesus femelles, jeunes, en quatre endroits différents du 
corps (0 c. c. 5 84 cent. cube) aux régions sus-orbitaires et malaires. I] sert 
aussi 4 inoculer 5 cobayes afin de vérifier l’'absence de bacilles tuberculeux. 

Chez ces animaux (singes et cobayes), qui sont demeurés longtemps en bon 
état de santé, on n’a pu constater aucune lésion ni locale, ni générale. 

Trois jours aprés l’excision, on constatait que les nodules restants com- 
mencaient a diminuer de volume. 

Le 10 septembre (une semaine aprésl’ablation), ils étaient réduits de moilié ; 
les reliquals des nodules opérés ont disparu. Nous avions pu constater déja 
en 1912 une semblable décroissance rapide des tumeurs aprés l’excision de 
celles-ci. Nous nous demandons si des bacilles lépreux, entrés dans les voies 
sanguines 4 la faveur de lopération, n’interviendraient pas comme agents 
aclifs dimmunisation, comme le croit Paldrock (1)? Ou bien si ce phénoméne 
peut s’expliquer par le fait que nous pratiquons l’ablation 4 l’'acmé du déve- 
Joppement, c’est-a-dire au moment ot la décroissance commencerait quand 
méme? 

Le 25 septembre, méme état. 

Les jours suivants, les nodules commencent de nouveau a diminuer de 
volume. 

Le 4 octobre (cent et uniéme jour), tous les nodules ont disparu. 


EXAMEN MICROSCOPIQUE DES PIRCES EXCISEES. — 1° Nodule malaire gauche. Sur les 
frottis, bacilles acido-résistants et Gram-positifs assez nombreux, trés bien 
-colorés (2). Ils ont tout 4 fait ’aspect de bacilles lépreux et ils sont partiel- 
lement disposés en petits paquets. Les coupes, colorées par l’hématéine- 
éosine, lhématéine-v. Gieson, Ziehl-Neelsen et Gram, montrent un gra- 
nulome localisé dans le tissu sous-cutané. I] est bien limité, quoique émet- 
tant des prolongements dans son voisinage, et divisé par des travées conjonc- 
tives. De plus, il contient de nombreux vaisseaux. La masse se compose de 
cellules différentes : grandes cellules mononucléaires (méme vacuolisées), 


(4) La lépre, son traitement par l'emploi de la neige carbonique. Comptes 
vrendus, Ill¢ Conférence internat. de la lépre 4 Strasbourg. Paris, 1924, p. 253. 

(2) Lesbacilles acido-résistants des nodules de ce singe ainsi que des singes 
suivants étaient toujours Gram-positifs. Nous ne répétons pas ce fait dans 
chaque observation. 


. rales.- 
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rondes ou de forme polygonale et en fuseau, avec noyau au centre ou au 
bord. On voit aussi en trés petit nombre des cellules volumineuses avec plu- 
sieurs noyaux (deux, trois, jusqu’a huit), situés soit au milieu, soit au bord, 
comme dans les cellules géantes de Langhans. Ces cellules ne se trouvent 
qu’exceplionnellement au centre d’agglomérations cellulaires, et n'ont pas 
Paspect des tubercules histologiques. En outre, on voit en grand nombre de 
petites cellules mononucléaires (lymphocytes) et plasmocytes et quelques 
petites cellules polynucléaires (leucocytes). Pas de caséification. 

En certains endroits, on trouye des bacilles acido-résistants bien colorés, 
ressemblant aux bacilles lépreux. La plupart de ces bacilles, dont certains 
sont granuleux, se rencontrent dans les grandes cellules mononucléaires. La 
cellule la plus parasitée en présente au moins une trentaine (pl. I, fig. 3). 

2° Nodule pubien. Sur les frottis, bacilles acido-résistants, bien colorés, tres 
peu nombreux. Les coupes montrent un aspect semblable a celui du nodule 
malaire. Mais on ne peut pas y découvrir des bacilles acido-résistants. La 
décoloration des coupes étant toujours plus poussée que celle des frottis, il 
est plus difficile d’y révéler les bacilles, probablement jeunes et moins acido- 
résistants. 


En résumé, le nodule malaire droit s était développé apres une 
incubation de trente-neuf jours et en avait soixante-deux; les 
nodules sus-orbitaires avaient respectivement quarante-cing et 
cinquante-siz jours. Les autres nodules (malaire gauche et pubien) 
sont apparus au quarante-deuxieme jour apréslinoculation. Apres 
une ablation partielle, pratiquéele vingt-huitiéeme jourde leur exis- 
tence, leursreliquats ont disparuenune semaine. Lesnodules corres- 
pondaient exactement (par leur aspect clinique, leur structure cel- 
lulaire, leurs bacilles acido-résistants, etc.) a des lépromes humains. 


Deuxiéme inoculation. 


Le 6 avril 1925 (six mois apres la guérison compléte des accidents consé- 
cutifs ala premiére inoculation), nous injectons le produit de broyage du 
second malade lépreux (0c. c. 5 A4 cent. cube) sous la peau en quatre endroits 
différents dans les régions sus-orbilaires et malaires. 

Le 8 avril, toutes traces d'inoculation ont disparu. 

Le 25 avril (dix-neuviéme jour), on observe, surchacun des points malaires, 
de légéres saillies. 

Le 7 mai (trente et uniéme jour), celle du coté droit est de la grosseur 
d’un petit haricot; celle de gauche reste plus petite. Toutes deux sont dures; 
la peau qui les recouyre est rougedtre. La ponction des deux nodules ne 
donne que quelques goultes de sang. On ne peut pas y déceler de bacilles 
acido-résistants. 

Le 27 mai (cinquante et unieme jour), les nodules sunt en décroissance et 
ils disparaissent au cours dela semaine, sans se ramollir. 

Le 20. juin, le singe meurt (diarrhée). Pas de lésions extérieures ou viscé- 


En résumé, la réinoculation a déterminé, dix-neuf jours 
seulement apres, le développement de deur nodules qui ont 
iets ? : 
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persisté environ quarante jours. Cette incubation écourtée est 
daccord avec les observations de Charles Nicolle (4). 


OBSERVATION II (2). 


Bonnet chinois, femelle, jeune. 


Premiére inoculation. 


Le 25 juin 1924, inoculations identiques a celles effectuées en premier lieu 
au singe précédent. Leurs traces ont disparu trois jours plus tard. 

Le 5 aott (quarante et uniéme jour apres), on observe sur chacune des 
régions malaires une petite saillie et, deux jours plus tard, une autre sem- 
blable dans la région sus-orbitaire gauche. 

Les nodules s’accroissent lentement de semaine en semaine. Le 3 sep- 
tembre (soixante-dixiéme jour), ils paraissent avoir atteint l’acmé de leur 
évolution. Les deux nodules malaires ont la grosseur d’un gros pois, le sus- 
orbitaire d’un petit pois. Tous sont durs. La peau qui les recouvre est rouge. 
Ce méme jour, on se décide a effectuer l’ablation totale des deux nodules 
malaires pour en faire l’examen microscopique. Le 44 aout précédent, on 
avait déja ponctionné le nodule malaire gauche. Les gouttes de sang aspi- 
rées ne conténaient pas de bacilles acido-résistants. 

A lexcision des petits nodules, pratiquée sans anesthésie, on se rend 
compte que linsensibilité mest pas aussi complé‘e que dans la premiére 
observation. Des fragments sont inclus dans la paraffine. On prépare des 
frotlis et des fragments sont broyés pour l'inoculation de 3 cobayes. Ceux-ci, 
longlemps conservés, restérent indemnes de toute Jésion tuberculeuse. 

Trois jours apres l’opération, le nodule sus-orbitaire commence déja a 
décroitre. Une semaine plus tard (quatre-vingtiéme jour), il a disparu. 


EXAMEN microscopiquE. — Sur les froflis des deux nodules, on découvre, en 
petit nombre, des bacilles acido-résistants bien colorés, du type des bacilles 
lépreux. Les coupes montrent des cellules mononucléaires de différentes 
dimensions. Le granulome du nodule droit est partiellement situé dans le 
tissu musculaire. Le granulome du nodule gauche contient beaucoup de 
cellules géantes (pour la plupart du type de Langhans). Dans quelques 
endroits, elles sont agglomérées autonr de petites particules de ‘caractére 
indéterminable. On ne trouve pas, sur les coupes, de bacilles acido-résistants. 


En résumé, apres une incubation de quarante et un a qua- 
rante-trois jours, trois petits nodules se sont développés, dont 
deux furent excisés totalement au vingt-neuvidme jour de leur 
existence. Le troisiéme a eu une durée de trente-sept jours. Sur 
les frottis des nodules, on a trouvé des bacilles acido-résistants, 


mais il ny en avait aucun sur les coupes (caractéres de 
lépromes humains). 


(1) Ces Annales, 25, 1906. 


(2) Cette observation, ainsi que la troisiéme, d’un moindre intérét, sera 
décrite avec moins de détails. 
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Deuxieme inoculation. 


Le 6 avril 1925 (sept mois aprés la guérison compléte des accidents consé- 
cutifs 4 la premiére inoculation), nous injectons le produit de broyage du 
second malade lépreux 0c. c. 5 a1 cent. cube en quatre endroits différents, 
sous la peau, dans les régions sus-orbilaires et malaires. Deux jours plus 
tard, les traces d’inoculation ont disparu. 

Le 28 avril (vingt-deuxiéme jour), une petite saillie apparait dans chacune 
des régions malaire droite et sus-orbitaire gauche. 

Le 14 mai (trente-huitiéme jour), toutes deux ont atteint la grosseur d’un 
gros pois; elles sont dures et la peau qui les recouvre est rouge. Ponc- 
tion: quelques gouttes de sang ne contenant pas de bacilles acido-résistants. 

Les nodules restent dans le méme état encore quatorze jours. Alors, ils 
commencent a décroitre. Ala mort dusinge, le 15 juin (diarrhée), ils avaient 
disparu depuis environ trois jours. L’aulopsie montrait des organes d’aspect 
normal. 


En résumé, développement, aprés wne incubation de vingt- 
deux jours (incubation écourtée), de deux nodules persistant 
environ quarante-cing jours. . 


Orservation III. 


Bonnet chinois, male, jeune. 


Inoculation unique. 


Le 25 juin 1925, inoculation du produit de broyage de lépromes du pre- 
mier malade sous la peau, aux mémes régions que chez les singes précé- 
dents, et, en outre, dans les muqueuses et dans les testicules. Trois jours plus 
tard, les traces d'inoculation ont disparu. 

Le 6 aott (quarante-deuxiéme jour), on trouve une petite saillie dans la 
région malaire gauche. On pergoit aussi au palper un petit nodule dans Je 
testicule droit. 

Le 3 septembre (soixante-dixiéme jour), le nodule malaire se présente en 
saillie étroite de 2 centimetres de longueur. I] est un peu mou, Ja peau 
qui le recouvre est rouge. Le nodule testiculaire a la grosseur d’un pois. 

Les. deux nodules, ponctionnés le 14 aout précédent et examinés avec 
résultat négatif quant a la présence de bacilles acido-résistants, sont excisés 
le jour méme en totalité. Dans la tumeur testiculaire, on trouve un petit 
point caséifié. 

Inclusion dans la paraffine, frottis et broyage pour inoculation a 3 cobayes. 
Ceux-ci n’ont présenté aucune lésion, ni tuberculeuse, ni d’autre caractére. 

Le singe meurt le 20 novembre, sans lésions.extérieures ou viscérales. 

EXAMEN micRoscopique. — Sur les frottis des. deux nodules, on trouve des 
bacilles: acido résistants, peu nombreux, bien colorés. Les coupes offrent la 
structure des lépromes, précédemment décrite. Les cellules géantes sont 
assez nombreuses, surtout dans le nodule tesliculaire. On ne peut pas. déce- 
ler de bacilles acido-résistants sur les coupes. 


# ‘En résumé, développement, aprés une incubation de quarante- 
deux jours, de deux petits nodules, lesquels sont excisés en 


84 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


totalilé vingt-huit jours aprés leur apparition. Bactlles acido- 
résistants sur les frottis, non sur les coupes qui offrent les mémes 
aspects de structure que le léprome humain. 


OssERVATION IY. 


Macacus rhesus, femelle, jeune. 


Inoculation unique. 


Le 6 avril 1923, inoculation sous-cutanée du produit de broyage de lépromes 
du second malade (0c. c. 5 a1 cent. cube) en quatre endroits différents 
dans les régions sus-orbitaires et malaires. Trois jours aprés, toules traces 
d@inoculation ont disparu. 

Le 14 mai (trente-huitiéme jour), on trouve, dans la région malaire gauche, 
une légére saillie et, le jour suivant, une semblable dans la région malaire 
droite. Trois jours plus tard, un petil nodule apparait dans la région sus- 
orbitaire gauche. Les nodules s'accroissent extraordinairement vite. 

Le 21 mai, les malaires ont déja atteint la grosseur d’une noisette; le sus- 
orbitaire reste plus pelit. Tous sont durs. La ponction du nodule malaire 
gauche ne permet pas de trouver des bacilles acido-résistants. 

Le 28 mai (cinquante-deuxiéme jour), les nodules se sont beaucoup déve- 
loppés: les malaires ont la grosseur d'une petite prune; ils sont lobulés. Le 
sus-orbitaire a la grosseur d’une amande (pl. II, fig. 1). La peau qui les 
recouvre est rouge-bleuatre. Tous ces nodules, trés durs, donnent l'impres- 
sion d’avoir atteint leur acmé. Ou se décide, ce méme jour, a enlever la 
plus grande partie de la tumeur gauche. 

L’opération pratiquée sans anesthésie permet de constater une insensibilité 
manifeste de la lumeur. 

On inclut dans la paraffine un fragment de la piéce excisée. Un autre sert 
a faire des frottis. Le reste est broyé pour faire des inoculations de passage 
a deux jeunes Macacus rhesus femelles, sous la peau, en quatre endroits 
identiques 4 ceux choisis pour le singe fournisseur. Avec le méme produit 
de broyage on inocule aussi 5 cobayes. 

L’un des singes de passage est mort aprés une semaine, l’autre apres un 
mois. Pas de lésions, ni extérieures, ni viscérales. Les cobayes restent 
indemnes de tuberculose. 

Deux jours apres lexcision, les autres nodules commencent déja a 
décroitre. Une semaine plus tard, le reste du nodule opéré a disparu; les 
autres n’ont que la moitié de leurs dimensions précédentes. Ils restent 
dans le méme état environ un mois, toujours durs. 

Le 4 juillet (quatre-vingt-neuviéme jour), ils commencent 4 diminuer de 
volume. Le singe est malade. 

A sa mort, le 14 juillet, tous les nodules ont disparu. Autopsie : Aucune 
lésion, ni extérieure, ni viscérale. 

EXAMEN MICROSCOPIQUE DE LA PIECE EXCISEE. — Sur les frottis,on trouve des 
bacilles acido-résistants, bien colorés, offrant l’aspect des bacilles lépreux, 
en assez grand nombre et disposés en petits paquets. Les coupes, colorées 
par hématéine-éosine, hématéine-v. Gieson, Ziehl-Neelsen et Gram, montrent 
un granulome sous-cutané (partiellement intramusculaire), bien limité F 
envoyant des prolongements dans le voisinage, avec de nombreuses travées 
conjonctives et une riche vaseularisation. La masse est composée de grandes 
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cellules mononucléaires (en partie vacuolisées), rondes ou polygonales et 
fusiformes, avec noyau central ou marginal. En outre, on trouve des cel- 
lules volumineuses avec plusieurs noyaux (jusqu’é une dizaine) situés soit au 
centre, soit au bord comme dans les cellules géantes de Langhans. On voit 
par ailleurs en grand nombre des petites cellules mononucléaires (lympho- 
cytes), des plasmocytes et des petites cellules polynucléaires (leucocytes). 
Pas de caséification. 

Elle contient des bacilles acido-résistants offrant l’aspect des bacilles 
lépreux. Ces bacilles qui, par endroits, sont assez nombreux, sont inclus, 
pour la plupart, dans de grandes cellules mononucléaires. La cellule la 
plus parasitée en montre environ vingt-cing. 

On peut se rendre compte, a l’examen de la figure 2 (pl. II), que plusieurs 
de ces bacilles sont granuleux et que d’autres ont une couleur faiblement 
rouge. Il est difficile de dire si ce sont des bacilles dégénérés ou des 
bacilles jeunes, moins acido-résistants. 

Il ne faut pas en conclure — a notre avis — que ces bacilles en apparence 
dégénérés soient ceux que nous avions inoculés. Nous expliquons le phéno- 
méne d'une autre maniére : Une partie des bacilles inoculés se multiplient 
(au début probablement sans présenter d’acido-résistance), provoquant, 
apres une incubation moyenne de quarante jours, la formation d’un 
nodule. Ce nodule, chez le singe, hote peu favorable au bacille lépreux, est 
fugace. Il atteint un certain degré de développement et contient alors des 
bacilles acido-résistants bien développés, mais qui, dans les humeurs des 
singes, ne tardent pas a dégénérer et commencent a étre détruits. Si l’on 
excise le nodule & cel acmé de développement, ou au début de sa décrois= 
sance, il n’est que naturel qu’on y trouve des bacilles dégénérés. 


En résumé, apres incubation respective de trente-huit, trente- 
neuf et quarante-deux jowrs, trois gros nodules (deux de la 
grosseur d'une petite prune) se sont développés. Les nodules non 
excisés avaient environ quarante-sept et cinquante jours. Cli- 
niguement, ils offraient tous les caractéres des lépromes 
humains. Il en était de méme pour le nodule excisé qut con- 
tenait des bacilles acido-résistants, etc. 


OBSERVATION V. 


Macacus rhesus, femelle, jeune. 


Unique inoculation. 


Le 6 avril 1925, inoculation du produit de broyage de lépromes du second 
‘malade (0c. c. 5&4 cent. cube) en quatre endroits différents, sous la peau 
dans les régions sus-orbitaires et malaires. Les traces d’inoculalion ont dis- 
paru aprés trois jours. 
~ Le 13 mai (trente-septiéme jour) on observe dans larégion malaire gauche 
une saillie de la grosseur d’un pois. 
Le 18 mai (quarante-deuxiéme jour), des petits nodules semblables appa- 


raissent dans les régions malaire droite et sus-orbitaire gauche. 


-Les nodules s’accroissent trés vite. 
.Le 27 mai (cinquante-deuxiéme jour), ils ont atteint les dimensions sui- 
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vantes: le nodule malaire gauche, lobulé, a la grosseur d'une noix; le 
malaire droit, aussi lobulé (de forme oblongue) celle d'une petite amande, 
le sus-orbitaire, d'une petite noisette. Tous sont durs. La peau qui les 
recouyre est rouge (pl. II, fig. 1). 

Ablation, ce méme jour, de la plus grande partie des nodules sus-orbi- 
taire et malaire gauche. L’opération est pratiquée sans anesthésie et permet 
de constater l'insensibilité des tumeurs. Des fragments de celles-ci sont 
inclus dans.la paraffine. D’autres servent a faire des frottis el des émulsions. 

Avec le produit de leur broyage on inocule (0c. c. 5 4 1 cent. cube) dans 
la peau (régions malaires et sus-orbitaires) d’un Macacus rhesus male, adulte. 
Des inoculations sont aussi faites 43 cobayes. Le singe et les cobayes. 
demeurent indemnes. 

EXAMEN MicRoscopiqgur. — Sur les frottis des deux nodules, on trouve desi 
bacilles acido-résistants peu nombreux, bien colorés. Les coupes montrent 
une structure différente de celle que nous avons précédemment décrile. On 
y yoit les mémes cellules mononucléaires, grandes multinucléaires, etc. ; 
mais la formation de tissu conjonctif est plus accusée. Dans une petite por- 
tion, ce tissu est nécrosé avec des ilots de leucocytes. Pas de caséification. 

On rencontre, en pelit nombre, des bacilles acido-résistants, assez bien 
colorés, la plupart extracellulaires. Ils ont le type des bacilles lépreux, les 
uns non granuleux, d’autres granuleux (pl. III, fig. 2). Quelques jours aprés 
lopération, les nodules restants commencent a décroitre. 

Le 12 juin (soixante-huititme jour) le malaire et le sus-orbilaire gauches 
ont disparu. Le nodule malaire' droit a la grosseur d’une petite noisette. II 
est encore dur, et reste tel. 

Le 6 octobre (six mois aprés l’inoculation), il a toujours la méme grosseur, 
mais, a la palpation, on sent qu’il estun peu mou. Sa ponction donne quelques 
gouttes de sang, mélées de pus, sans bacilles acido-résistants. 

Le 9 novembre, ce nodule reste dans le méme état; le singe est en bonne santé, 


- En résumé, apres une incubation. de trente-sept et de qua- 
rante-deux jours, on a vu apparattre trois nodules (le plus gros. 
de la dimension dune noix). Deux de ces nodules furent excisés 
partiellement, lun le dixveme jour, autre le quinziéme jour 
apres leur formation. Ils offratent (aspect clinique et la struc- 
ture des lépromes humains (cellules, bacillesacido-résisiants, etc.). 
Les reliquats de ces nodules avaient disparu seize jours plus 
tard. Le troisiéme existe toujours (sept mors apres l'inoculation), 
un peu mou, de la grosseur d'une petite norselte. 


OssErvation VI. 
Macacus rhesus, male, adulte. 


Unique inoculation. 


Le 6 avril 1923, inoculations identiques 4 celles du singe précédent. Les 
traces en ont disparu trois jours plus tard. 

Le 19 mai (quarante-cinquiéme jour), on observe dans la région malaire 
gauche un gonflement diffus qui ne persiste que quelques jours. 

Le singe meurt le 3 aout (diarrhée). Aucune lésion, ni extérieure, ni viscérale. 
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OssErvation VII. 
Macacus rhesus, femelle, jeune. 


Unique inoculation. 
Le 6 avril 1925, inoculations identiques aux précédentes. Le singe meurt 


le 10 juin (soixante-cinquiéme jour), sans lésions extérieures visibles..Ses 
organes internes sont normaux. 


Riésumf, RESULTATS ET CONCLUSIONS. 


1° Pour nos essais d’inoculation de la lépre aux singes, nous 
avons emprunté notre matériel d’inoculation & deux malades 
atteints, depuis environ un an, de lépre tuberculeuse généra- 
lisée, en état aigu, non traités, présentant des lépromes 
récents, d’une richesse extréme en bacilles lépreux bien colo- 
rables et qui — autant qu’il est possible d’en juger — n’étaient 
aucunement suspects de tuberculose (conditions indispensa- 
bles pour de telles recherches). 

2° En partant de plusieurs ]épromes choisis parmi les plus 
récents, nous avons préparé des émulsions qui nous ont servi & 
inoculer des cobayes (pour contréler l’absence de bacilles tuber- 
culeux) et des singes (3 Macacus sinicus et 4 Macacus rhesus). 

3° Les traces d’inoculation ont toujours disparu en trois 
jours. Aprés une incubation de trente-sept & quarante-cing 
jours, chez les trois Macacus sinicus et chez deux des Macacus 
rhesus, sont apparus des nodules qui ont atteint graduellement 
les dimensions d’un pois jusqu’a celle d’une petite prune et qui 
ont persisté de quarante 4 soixante-deux jours. Un nodule 
reste donc encore sept mois aprés l’inoculation. 

4° Ces nodules étaient cliniquement et histologiquement 
identiques 4 des lépromes humains : peau rouge-bleuatre, dure, 
insensible & l’incision au bistouri. L’examen des piéces, exci- 
sées au moment ou on avait l’impression que les nodules 
avaient atteint lacmé de leur développement, montrait des 
. granulomes conslitués par de grandes cellules mononucléaires 
(en partie vacuolisées), rondes, polygonales ou fusiformes ; des 
cellules volumineuses avec plusieurs noyaux (cellules 
-géantes); des lymphocytes, des plasmocytes et des leucocytes 
(en général peu nombreux). 
_ 5° Chez tous les singes, on a trouvé, sur les frottis desnodules 
 excisés, des bacilles acido-résistants et Gram-positifs offrant 
Paspect des bacilles lépreux, bien colorés, souvent assez nom 
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breux et disposés en petils paquets. Sur les coupes de quelques- 
uns des nodules, on ne trouvait aucun bacille acido-résistant 
visible. Les autres nodules montraient sur les coupes des 
bacilles acido-résistants et Gram-positifs, pour la plupart situés 
dans les grandes cellules mononucléaires, rares ou assez 
nombreux. La cellule la plus parasitée en contenait au moins 
une trentaine. Les bacilles, tout a fait du type des bacilles 
lépreux, étaient en général bien colorés, mais il y en avait 
aussi de moins rouges et granuleux. 

6° Deux des Macacus sinicus furent réinoculés, l'un six mois, 
l'autre sept mois aprés la guérison compléte des accidents. 
consécutifs & la premiére inoculation. Aprés une incubalion 
écourtée (comme l’avait observé Charles Nicolle) de, respecti- 
vement, dix-neuf et yingt-deux jours, se développaient des. 
nodules qui ont persisté de quarante 4 quarante-cing jours. 

7° Chez 5 Macacus rhesus, on a essayé d’inoculer sous la 
peau les produits de broyage de nodules originaires de trois 
des singes. Les résultats ont été négatits. 

S° Avec tous les nodules de singes excisés on a préparé des 
émulsions qui ont été inoculées & des cobayes. Aucun de ceux-ci 
— non plus que ceux inoculés avec Je matériel provenant des. 
lépromes humains employés dans nos recherches — n’a montré 
de lésions tuberculeuses ou autres. 

9° Le développement, seulement aprés une longue incuba- 
tion (1), denodules qui ont les mémes caractéres cliniques, histo- 
logiques et bactériologiques que !es lépromes humains, atteste, 
croyons-nous, que nous avons réussi 4 reproduire, chez les 
singes inférieurs, une infection localisée de lépre expérimentale. 


(1) Gomme dans nos recherches de 1912-1913. 
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